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Псориатический артрит (ПсА) – хрони-

ческое иммуновоспалительное заболевание

(ИВЗ), которое, с одной стороны, рассматри-

вается как наиболее частая коморбидная пато-

логия при псориазе в рамках «системной псо-

риатической болезни» [1], а с другой – класси-

фицируется как клиническая форма спонди-

лоартритов (СпА) [2] и находится на стыке

фундаментальных проблем ревматологии

и дерматологии. ПсА и псориаз – гетероген-

ные заболевания в отношении как патогенеза,

характеризующегося комплексным взаимо-

действием факторов внешней среды, генетиче-

ской предрасположенности, аутоиммунных

и аутовоспалительных механизмов [2–5], так

и спектра клинических проявлений, вариантов

течения и исходов, и фактически представля-

ют собой клинико-иммунологические синдро-

мы [2, 6]. Поскольку ПсА развивается у 30%

пациентов с псориазом [7] (в среднем в преде-

лах 7 лет от дебюта последнего), это создает

уникальную возможность для предотвращения

развития ПсА у пациентов с псориазом. Дейст-

вительно, «поздняя» диагностика ПсА (в пре-

делах 6 мес от момента развития артрита) ассо-

циируется с существенным ухудшением эффе-

ктивности терапии [8], что соответствует об-

щепринятой в ревматологии концепции «Окно

возможности» (window of opportunity) [9, 10].

Очевидно, что расшифровка механизмов

и предикторов трансформации псориаза в ПсА

имеет важное значение для улучшения прогно-

за у пациентов с псориазом и расширения

представлений о природе иммунопатологиче-

ских процессов, лежащих в основе не только

псориаза и ПсА, но и других хронических ИВЗ

на разных стадиях эволюции болезней [11].

В настоящее время в лечении псориаза

и ПсА достигнут существенный прогресс, свя-

занный с разработкой широкого спектра ген-

но-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) и «малых» молекул, модулирующих

ключевые звенья иммунопатогенеза этих забо-

леваний [12–14]. Примечательно, что эффек-

тивность инновационной лекарственный тера-

пии, включающей ингибиторы фактора некро-

за опухоли α (ФНОα), моноклональные анти-

тела, интерферирующие с патологической ак-

тивацией оси интерлейкин 17 (ИЛ17)/ИЛ23,

а также ингибиторы фосфодиэстеразы 4 и сиг-

нального пути JAK-STAT (Janus kinase/signal

transducers and activators of transcription), в це-

лом более выражена (вероятно, за исключени-

ем ингибиторов ФНОα) в отношении кожных

проявлений псориаза и ПсА, чем поражения

суставов при ПсА [15–17]. Одним из наиболее

рациональных подходов к улучшению исходов

ПсА является раннее начало терапии у пациен-

тов с псориазом, сдерживающей развитие вос-

паления периферических суставов и позвоноч-
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуновоспалительное заболевание, которое, с одной сторо-

ны, рассматривается как наиболее частая коморбидная патология при псориазе в рамках «системной псориа-
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ника. Однако для решения этой проблемы необходимы не

только идентификация клинических и лабораторных «пре-

дикторов» риска развития ПсА у пациентов с псориазом [11],

но и расширение взаимодействия дерматологов и ревмато-

логов в рамках специализированных служб, а также широкое

внедрение опросников, создающих предпосылки для ранне-

го выявления мышечно-скелетной патологии у пациентов

с псориазом [18]. Следует особо подчеркнуть, что у пациен-

тов с псориазом субклиническое поражение «синовио-энте-

зиальных» тканей развивается задолго до появления первых

клинических признаков артрита [19]. Поэтому выявление

«преклинической» стадии ПсА у пациентов с псориазом

и очень раннее начало терапии фактически можно рассмат-

ривать как «вторичную профилактику» ПсА. Этот подход хо-

рошо соответствует основополагающим тенденциям совре-

менной ревматологии, направленным на предотвращение

развития РА у пациентов с так называемыми «клинически

подозрительными артралгиями» [20–22] анкилозирующего

спондилита (АС) при нерентгенологическом аксиальном

(или недифференцированном) СпА [23], «неполной» сис-

темной красной волчанке [22, 24], системной склеродермии

у пациентов с изолированным феноменом Рейно [25]

и тромбозов у пациентов, в сыворотках которых обнаружи-

ваются антитела к фосфолипидам [25]. Следует подчеркнуть,

что, поскольку годовая частота развития ПсА при псориазе

составляет около 3% [26], для решения этой проблемы необ-

ходимо или включить в исследования очень большое число

пациентов с псориазом, или идентифицировать клиниче-

ские и лабораторные биомаркеры, позволяющие сформиро-

вать группы «высокого риска» развития ПсА при псориазе. 

В настоящее время выявлено несколько клинических

и иммунобиологических параметров, ассоциирующихся

с риском развития ПсА при псориазе, которые суммированы

в обзоре [11]. К ним относятся наличие коморбидных заболе-

ваний (увеит, гиперхолестеринемия, гиперурикемия, депрес-

сия, заболевания щитовидной железы), избыточная масса

тела, курение, травма, поражение ногтей (ониходистро-

фия), длительность предшествующего псориаза (>25 лет),

локализация (волосистая часть головы), развитие неспеци-

фических мышечно-скелетных симптомов. Особое внимание

привлекает дистрофия ногтей, которая рассматривается как

своеобразная форма энтезита [27]. Связь между тяжестью

псориаза и риском развития ПсА может быть обусловлена не-

специфическим действием генерализованного воспаления,

индуцирующего и поддерживающего локальный воспали-

тельный процесс в суставах. Действительно, у пациентов с тя-

желым псориазом отмечено увеличение частоты не только

ПсА, но и других коморбидных заболеваний, ассоциирую-

щихся с хроническим воспалительным процессом [28]. Одна-

ко тяжелый псориаз имеет место только у 15% пациентов

с ПсА, а следовательно, сам по себе является малочувстви-

тельным «предиктором» риска развития ПсА. Предполагает-

ся, что появление артралгии, скованности, недомогания у па-

циентов с псориазом следует рассматривать как «продро-

мальные» симптомы ПсА [29]. Это совпадает с данными, ка-

сающимися развития РА у пациентов с неспецифическими

мышечно-скелетными симптомами или «клинически подоз-

рительной артралгией» [9, 20]. Полагают, что развитие псори-

аза и ПсА, как и других ИВЗ, связано с факторами внешней

среды, к которым относятся курение, травма и стрептококко-

вая инфекция (каплевидный псориаз). Физическая травма

(феномен Кебнера) ассоциируется с риском развития ПсА

[30], что соответствует концепции о роли микротравматиза-

ции в патогенезе энтезита [31]. Определенное клиническое

значение могут иметь данные об увеличении риска ПсА у па-

циентов с псориазом, леченных ретиноидами [26]. 

Широко обсуждается роль генетических факторов. На-

пример, имеются данные, что у пациентов с псориазом, име-

ющих кровных родственников, страдающих ПсА, наблюда-

ется выраженное увеличение риска (отношение шансов –

40) развития артрита [32]. В отличие от РА, ассоциирующего-

ся с носительством антигенов главного комплекса гистосов-

местимости (HLA) класса II, псориаз и ПсА тесно связаны

с HLA класса I. Примечательно, что аллель HLAC*06 являет-

ся фактором риска развития псориаза, но не ПсА, а частота

носительства HLAB*08, HLAB*27, HLAB*38 и HLAB*39 вы-

ше при ПсА, чем при псориазе, и ассоциируется со специфи-

ческим субтипом поражения суставов: симметричное или

несимметричное вовлечение аксиального скелета, энтезит,

дактилит, синовит [32]. По данным полногеномного поиска

ассоциаций (genome-wide association studies – GWAS), поли-

морфизм генов, кодирующих рецептор ИЛ23 (IL23R),

TNFAIP3 (TNF-induced protein 3), PTPN22 (Protein tyrosine

phosphatase, non-receptor type 22), и регулятора активности

NF-κB (nuclear factor kappa-В – light-chain-enhancer of acti-

vated B cells) [33], а также B3GNT2 (UDP-GlcNAc: betaGal

beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 2 – фермента, участ-

вующего в метаболизме глюкозаминогликана) [34], более

тесно ассоциируются с ПсА, чем с псориазом. Кардиналь-

ным иммуногенетическим биомаркером СпА в целом и ПсА

в частности, не характерным для псориаза, является HLA-

B27, частота которого при ПсА (20%) ниже, чем при СпА

(80%). Примечательно, что носительство HLA-B27 коррели-

рует с тяжелым фенотипом ПсА, характеризующимся ран-

ним началом артрита и тяжелым поражением перифериче-

ских суставов [35]. Следует подчеркнуть, что поражение ак-

сиального скелета наблюдается только у 5–28% пациентов

на ранней стадии ПсА, изолированное вовлечение позво-

ночника и крестцово-подвздошных сочленений в отсутствие

периферического артрита – у 2–5% пациентов с ПсА, часто-

та воспалительных болей в спине имеет место у 60% пациен-

тов с периферическим артритом. Поэтому клиническое зна-

чение обнаружения HLA-B27 и поражения аксиального ске-

лета в контексте прогнозирования риска развития ПсА при

псориазе требует дальнейшего изучения. Представляет инте-

рес тот факт, что полиморфизм KIR2DDS2 (Killer cell

immunoglobulin-like receptor) и IL13 также ассоциируется

с ПсА, но не псориаза [35]. 

Для объяснения причин трансформации псориаза

в ПсА предложено несколько взаимодополняющих моде-

лей, предполагающих роль хронического воспаления кожи,

системной патологии (кишечник, энтезисы), не связанной

с псориазом, или развитие дефектов супрессорных меха-

низмов (в том числе иммунологической толерантности),

сдерживающих развитие воспаления суставов у пациентов

с псориазом. Общие патогенетические механизмы псориа-

за и ПсА ассоциируются с патологической активацией вро-

жденного и приобретенного иммунитета, проявляющейся

гиперпродукцией «провоспалительного» цитокина ФНОα,

и активацией оси ИЛ23/ИЛ17 (табл. 1). Важное значение

СD8+Т-клеток подчеркивается связью между развитием

ПсА и носительством HLA класса I. Плейотропный цито-

кин ИЛ17А обладает мощной активностью в отношении

развития воспаления суставов (деструкция и нарушение

формирования костной ткани) и кожи [13, 36, 37]. О роли

ФНОα и цитокинов оси ИЛ17/ИЛ23 в иммунопатогенезе

П е р е д о в а я
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псориаза и ПсА убедительно свидетельствуют данные о вы-

сокой эффективности ГИБП, блокирующих активность

этих цитокинов при обоих заболеваниях [13, 17, 38]. 

Хотя данные о дефекте супрессорных механизмов,

в частности Т-регуляторных клеток (Трег) при псориазе

и ПсА, противоречивы, установлено нарушение их актив-

ности в отношении подавления эффекторной функции

Т-клеток [39]. Сходные результаты получены ранее при изу-

чении характеристик Трег у пациентов с РА и другими ИВРЗ

[40–42]. Связь между нарушением функциональной актив-

ности Трег, а также мезенхимальных миелоидных супрес-

сорных клеток и риском развития ПсА у пациентов с псори-

азом является предметом дальнейших исследований.

Как и при других ИВЗ, важное место в иммунопато-

генезе псориаза и ПсА играет патология микробиома ки-

шечника (дисбиоз), проявляющаяся в преобладании экс-

пансии кишечных бактерий, которые активируют «иммун-

ные» клетки, синтезирующие ИЛ17 и усиливающие обра-

зование ФНОα и ИЛ22 [43]. Нарушение кишечного имму-

нитета и субклиническое воспаление кишечника – харак-

терная патология при ПсА, выраженная в большей степе-

ни, чем при псориазе [44, 45], что может иметь значение

в развитии воспаления суставов при псориазе.

Изучение лабораторных биомакеров для прогнозирова-

ния риска развития ПсА при псориазе только начинается.

В недавних исследованиях было показано, что увеличение

базального уровня лиганда хемокинов CXCL10 (CXC-

chemokine ligand 10) [46] в сыворотках пациентов с псориазом

ассоциируется с развитием ПсА [47]. В другом исследовании

было обнаружено, что увеличение концентрации ITGβ5 (inte-

grin β5) и M2BP (Mac-2-binding protein), а также С-реактив-

ного белка (СРБ) характерно для ПсА, но не для псориаза

[48]. При этом комбинация трех биомаркеров лучше диффе-

ренцировала пациентов с ПсА и псориазом, чем изолирован-

ное увеличение концентрации СРБ. Предварительные дан-

ные протеомных исследований кожных биоптатов с исполь-

зованием масс-спектрометрии и сывороток пациентов поз-

волили идентифицировать несколько биомаркеров (ITGβ5,

периостин), содержание которых выше при ПсА, чем при

псориазе [49]. Совсем недавно было показано, что в сыворот-

ках пациентов с ПсА обнаруживаются аутоантитела к анти-

микробному пептиду кателицидину LL37 (связывает нуклеи-

новые кислоты и стимулирует плазмацитоидные и миелоид-

ные дендритные клетки в отношении синтеза интерферона

типа I и других «провоспалительных» факторов) [50], а также

ADAMTS-5 (a disintegrin and metalloproteinase with throm-

bospondin motifs 5) [51], однако значение этих аутоантител для

прогнозирования риска развития ПсА при псориазе не ясно. 

Широкое внедрение методов визуализации (магнитно-

резонансная томография, ультразвуковое исследование) по-

зволило выявить «бессимптомные» признаки «синовиально-

энтезиального» воспаления у пациентов с псориазом [52, 53],

однако связаны ли эти изменения с риском развития ПсА,

неизвестно. Предварительные данные свидетельствуют

о том, что у трети пациентов с псориазом, имеющих субкли-

нический энтезит, наблюдается развитие ПсА [54]. Лечение

моноклональными антителами к ИЛ12/ИЛ23 (устекинумаб)

и ингибиторами ФНОα приводит к исчезновению призна-

ков субклинического энтезита у пациентов с ПсА [55]. 

Недавно разработана рабочая классификация фаз про-

грессирования псориаза в ПсА, которая позволит спланиро-

вать дальнейшие исследования в этом направлении (табл. 2).

Однако уже сейчас очевидно, что модификация образа жиз-

ни (снижение массы тела, отказ от курения и др.) имеют пер-
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Таблица 1 Основные механизмы развития ПсА

Цитокины
Гиперпродукция 

Клетки Значение
Эффективность

или экспрессия «таргетной» терапии

ФНОα Синовиальная ткань, Макрофаги, Т-клетки, Активация циркулирующих и резидентных клеток Ингибиторы ФНОα: 
синовиальная жидкость ФПС, В-клетки в отношении синтеза цитокинов, молекул адгезии, высокоэффективны

хемокинов, матриксных металлопротеиназ; 
активация остеокластов, костная резорбция

ИЛ23 Синовиальная ткань, Макрофаги, Способствуют дифференцировке Th17-клеток, Моноклональные 
синовиальная жидкость, дендритные клетки стимулируют синтез ГМ-КСФ антитела к ИЛ23: 

энтезисы высокоэффективны

ИЛ17А/F То же Т-клетки, врожденные Активация ФПС, хондроцитов, остеокластов; стимуляция Моноклональные
иммунные клетки, синтеза провоспалительных цитокинов и матриксных антитела к ИЛ17: 

тучные клетки металлопротеиназ; рекрутирование нейтрофилов высокоэффективны

ИЛ22 То же Т-клетки, врожденные Активация ФПС, индукция остеокластогенеза Нет данных
иммунные клетки и костной резорбции

ИЛ9 Синовиальная ткань Th9-клетки Активация периферических мононуклеарных клеток, « «
стимуляции пролиферации патогенных Т-клеток

ИЛ6 Синовиальная ткань, Макрофаги, Усиление синтеза провоспалительных цитокинов Моноклональные
сыворотка активированные ФПС, антитела к ИЛ6: 

В-клетки умеренно эффективны

ИЛ15 Синовиальная ткань Макрофаги Стимуляция и поддержка Т-клеток и активация ЕК-клеток Нет данных

ИЛ12 Синовиальная ткань, Макрофаги, Стимуляция Th1-клеток Моноклональные
синовиальная жидкость дендритные клетки антитела к ИЛ12/23: 

высокоэффективны

ИЛ1 Синовиальная ткань Макрофаги, Провоспалительные сигналы Данные противоречивы
нейтрофилы, В-клетки

ГМ-КСФ То же Т-клетки, мкрофаги, ФПС Рекрутирование и активация иммунных клеток Нет данных

ИФНγ « « Т-клетки Стимуляция фагоцитоза макрофагов, активация Т-клеток « «
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востепенное значение для профилактики развития ПсА у па-

циентов с псориазом. «Фармакологическая профилактика»

развития ПсА у пациентов с псориазом не разработана, что

диктует необходимость проведения специальных проспек-

тивных исследований [11] и более детального анализа дан-

ных международных и национальных регистров пациентов с

псориазом и ПсА [56]. В настоящее время несколько между-

народных и национальных ассоциаций, в том числе GRAPPA

(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis), PPACMAN (Psoriasis and Psoriatic Arthritis Clinics

Multicentre Advancement Network Consortium), IPART

(International Psoriasis and Arthritis Research Team) и Нацио-

нальный фонд псориаза (National Psoriasis Foundation), ини-

циировали программы, посвященные «преклинической»

стадии ПсА. Таким образом, изучение эволюции псориаза

в направлении развития ПсА является приоритетным напра-

влением исследований в ревматологии и дерматологии, име-

ющим важное значение для расшифровки природы гетеро-

генности и механизмов иммунопатогенеза этих заболеваний

и разработки новых методов персонифицированной терапии

на разных стадиях заболеваний.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.
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Таблица 2 Рабочая классификация фаз 
прогрессирования псориаза в ПсА [11]

Фаза Определение

Псориаз Пациенты с псориазом, имеющие факторы риска 
с риском прогрессирования «синовиально-энтезиального» 
развития ПсА поражения мышечно-скелетной системы

Преклинический Пациенты с псориазом, имеющие признаки активации 
ПсА иммунной системы, проявляющейся гиперпродукцией 

«провоспалительных» медиаторов и накоплением 
иммунных клеток в слизистой оболочке кишечника 

и коже, в отсутствие мышечно-скелетных симптомов 
или инструментальных признаков поражения 

мышечно-скелетной системы 

Субклинический Пациенты с псориазом, имеющие признаки 
ПсА «синовиально-энтезиального» воспаления по данным 

инструментальных исследований, но не соответствующие 
диагностическим критериям ПсА (CASPAR)

Продромальный Пациенты с псориазом, соответствующие критериям 
ПсА CASPAR в течение предыдущих 6 мес 

и получающие лечение БПВП и/или ГИБП

Ранний Пациенты с псориазом, соответствующие критериям 
ПсА CASPAR в течение предыдущих 12 мес
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Системная красная волчанка (СКВ) –

хроническое мультисистемное аутоиммун-

ное заболевание неизвестной этиологии

с широким спектром клинических проявле-

ний и непредсказуемым течением. Сероло-

гически СКВ характеризуется присутствием

высоких титров органонеспецифических

аутоантител к различным компонентам кле-

точного ядра [1, 2]. Распространенность СКВ

составляет от 4 до 250 случаев на 100 тыс. на-

селения, в Канаде – от 32 до 51 на 100 тыс.

населения. Пик заболеваемости приходится

на возраст 15–25 лет, женщины страдают

в 8–10 раз чаще мужчин. Летальность при

СКВ в 3 раза выше, чем в популяции [1, 3].

Ранняя смертность наиболее часто связана

с активностью заболевания и присоединени-

ем вторичной инфекции, по мере увеличе-

ния продолжительности жизни на одно из

первых мест (примерно у трети пациентов)

в качестве причины смерти выходит сердеч-

но-сосудистая патология [4]. 

Характерная особенность СКВ – много-

образие клинических проявлений и вариан-

тов течения. Болезнь может дебютировать од-

ним-двумя симптомами, однако для развер-

нутой картины СКВ характерно полиорган-

ное поражение (кожи, слизистых оболочек,

опорно-двигательного аппарата, легких, по-

чек, сердечно-сосудистой и нервной систем).

Клинические проявления существенно варь-

ируют у разных больных и в разные периоды

заболевания. Течение СКВ волнообразное,

с чередованием ремиссий и обострений.
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Канадской ассоциации ревматологов)
Панафидина Т.А., Попкова Т.В., Соловьев С.К.

В статье подробно изложены 15 новых рекомендаций Канадской ревматологической ассоциации, посвящен-

ных клиническому мониторингу больных системной красной волчанкой (СКВ). При их разработке была

впервые использована система классификации и оценки качества рекомендаций GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation). Рекомендации по специализации врача, оценке

кардиоваскулярного риска, концентрации анти-Ro/SSA и анти-La/SSB антител в период беременности

и ежегодной вакцинации против вируса гриппа рассматриваются как сильные; по оценке активности болез-

ни и индекса повреждения, ультразвуковому исследованию сонных артерий, диагностике остеопороза, ос-

теонекроза, допплерографии маточного и фетоплацентарного кровотока во время беременности, скринингу

рака шейки матки, вирусных гепатитов В и С у пациентов с СКВ – как условные. 
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Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) classification system for rating the quality of recom-
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При обострениях возможно вовлечение в патологический

процесс новых органов и систем.

В клинической практике ведения больных СКВ –

сложная задача, требующая четкого взаимодействия ме-

жду врачами разных специальностей. Основные пробле-

мы связаны с определением активности болезни, степе-

ни поражения того или иного органа, коморбидностью,

что, в свою очередь, влияет на выбор терапии и исход

СКВ. 

В связи с этим в 2010 г. Европейской антиревматиче-

ской лигой (EULAR) [5] и в 2017 г. Ассоциацией ревмато-

логов России (АРР) [6] опубликованы рекомендации по

ведению больных СКВ в реальной клинической практике.

Однако многие вопросы, касающиеся ведения пациентов

с СКВ, не представлены и остались нерешенными. Неко-

торые из них очень важны, например мониторинг больных

СКВ в зависимости от сопутствующих заболеваний (кар-

диоваскулярной патологии, риска развития онкологиче-

ского заболевания, остеопороза – ОП), вакцинопрофила-

ктика, мониторинг при беременности. 

Рекомендации Канадской ассоциации ревматологов

были усовершенствованы с учетом постоянно обновляю-

щихся данных литературы [7]. Для их разработки впервые

использовалась система классификации и оценки качества

рекомендаций GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development, and Evaluation), созданная меж-

дународной группой экспертов из различных ведущих ор-

ганизаций по оценке медицинских технологий [8–11]. Она

включает оценку доказательств и их уровень, а также «си-

лу» рекомендации (например, сильная или условная). Дан-

ная система оценки используется в решении широкого

спектра клинических вопросов, включая диагностику,

скрининг, профилактику и лечение, а также вопросы об-

щественного здравоохранения. Дополнительно эксперты

оценивали целесообразность, безопасность, приемлемость

и стоимость индивидуальных стратегий для мониторинга

пациентов с СКВ. 

В состав канадской рабочей группы по созданию ре-

комендаций вошли 23 ревматолога, 4 педиатра-ревматоло-

га, один иммунолог, 4 терапевта и один представитель па-

циентов. Предварительно был проведен заочный анкети-

рованный опрос 175 членов Канадской ассоциации ревма-

тологов (CRA, Canadian Rheumatology Association), кото-

рый выявил 8 наиболее значимых проблем, относящихся

к ведению пациентов с СКВ. Среди них: 1) «поставщик ме-

дицинских услуг» (специализация врача); 2) активность

болезни и необратимые изменения; 3) ОП; 4) остеонекроз;

5) оценка риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ);

6) ведение в период беременности и после родов; 7) скри-

нинг рака шейки матки (РШМ); 8) скрининг и профилак-

тика вирусных инфекций (гепатит В, С и грипп) [7]. Другие

проблемы (биопсия почек, вакцинация от пневмонии, ве-

тряной оспы и вируса папилломы человека, скрининг зло-

качественных новообразований, оценка волчаночного

нефрита – ВН – и риска тромбозов, связанных с антифос-

фолипидными антителами при СКВ и беременности) так-

же были важны, но считались менее приоритетными, чем

вышеперечисленные. Эти вопросы планируется рассмот-

реть в будущих рекомендациях.

В публикации представлено 15 рекомендаций по

оценке и мониторингу пациентов с СКВ (детей и взрос-

лых), уровни убедительности/достоверности доказательств

(см. таблицу) и комментарии к ним.

Общая оценка состояния пациента 
с системной красной волчанкой
Пациентам с СКВ необходимо уточнять анамнез за-

болевания, проводить физикальный осмотр, оценивать ре-

зультаты клинического и лабораторного обследования как

в дебюте болезни, так и при каждом последующем визите.

С целью диагностики СКВ в дебюте заболевания ре-

комендовано проведение лабораторных исследований:

клинического анализа крови, общего анализа мочи, ли-

пидного профиля крови, уровней печеночных ферментов,

креатинфосфокиназы, креатинина с расчетом скорости

клубочковой фильтрации (СКФ), отношения концентра-

ций белка и креатинина в разовой утренней порции мочи

(соотношение белок/креатинин), уровня С-реактивного

белка (СРБ), С3- и С4-компонентов комплемента, антител

к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), антинуклеарных ан-

тител (АНА) / антинуклеарного фактора (АНФ), антител

к экстрагируемым ядерным антигенам, антифосфолипид-

ных антител (АФЛ) – волчаночного антикоагулянта (ВА),

антител к кардиолипину (АКЛ), к β2-гликопротеиду 1 (ан-

ти-β2-ГП1). 

Мониторинг лабораторных показателей при после-

дующих визитах зависит от клинической картины СКВ,

сопутствующих заболеваний и обязательно включает вы-

полнение клинического анализа крови, общего анализа

мочи, определение уровня СРБ и/или СОЭ, СКФ, соотно-

шения белок/креатинин, содержания С3- и С4-компонен-

тов комплемента и анти-дсДНК.

Эксперты указывают, что в настоящее время отсутст-

вуют лабораторные показатели, позволяющие прогнозиро-

вать исходы СКВ как в дебюте болезни, так и при последу-

ющем наблюдении.

Комментарии. Как для диагностики СКВ, так и при

определении активности заболевания помимо указанных

лабораторных тестов всем пациентам необходимо прово-

дить анализ крови на наличие антител к ядерному антиге-

ну Смита/Smith (анти-Sm). Иммунологические показате-

ли – АНА, АНФ, анти-дсДНК, уровень общей гемолити-

ческой активности комплемента (СН50) и его отдельных

компонентов (С3 и С4) входят в число классификацион-

ных критериев СКВ и могут отражать степень активности

болезни. Необходимо учитывать, что анти-Sm высокоспе-

цифичны для СКВ, хотя и выявляются только у 10–30%

пациентов [1, 2], повышение уровня анти-дсДНК, сниже-

ние общей гемолитической активности комплемента

(СН50) и его отдельных компонентов (С3 и С4) наблюдает-

ся у больных ВН, васкулитом, геморрагическим альвеоли-

том, коррелирует с активностью болезни, особенно при

ВН. При подозрении на синдром Шегрена, легочный фиб-

роз и при наличии лейкопении/лимфопении, тромбоцито-

пении, фотодерматита всем пациентам с СКВ рекомендо-

вано определение антител к Ro/SSA-антигену (анти-

Ro/SSA), а также ревматоидного фактора. При подозрении

на антифосфолипидный синдром (АФС) рекомендовано

определение АКЛ (IgG, IgM), анти-β2-ГП1 (IgG, IgM), ВА.

Диагноз АФС может быть подтвержден, если эти антитела

выявляются в сыворотке крови в средней или высокой

концентрации в двух и более исследованиях с интервалом

12 нед. Важно отметить, что динамика только лаборатор-

ных (особенно иммунологических) показателей не являет-

ся основанием для изменения терапии. Вероятно, только

уровни сывороточного альбумина, креатинина, соотноше-

ния белок/креатинин, позволяющие судить о степени во-
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влечения почек при СКВ, могут служить основанием для

ее коррекции. Определение СРБ и СОЭ имеет вспомога-

тельную роль в диагностике СКВ, их повышение не явля-

ется признаком активности СКВ и специфическим тестом

для этого заболевания, показатели могут быть в пределах

нормы у больных во время обострения и повышаться в пе-

риод ремиссии. При отсутствии видимых причин для уве-

личения СОЭ и уровня СРБ следует исключать интеркур-

рентную инфекцию.

Специализация врача
Рекомендация 1. Пациенты с подозрением на СКВ

для подтверждения диагноза, а также для наблюдения

в дальнейшем должны быть направлены к ревматологу

(сильная рекомендация, средний уровень достоверности дока-

зательств). 

В данной рекомендации указано, что врач общей

практики (терапевт) также может продолжить оказание

медицинской помощи пациентам с СКВ, включая монито-

ринг и лечение сопутствующих заболеваний. В то же время

повышается вероятность точной диагностики болезни,

снижаются уровень смертности и частота госпитализаций

при наблюдении пациентов врачом с большим опытом ле-

чения СКВ (ревматологом), по сравнению с наблюдением

и лечением у терапевта [12–15]. Более того, рекомендации

по мониторингу пациентов включают оценку индекса ак-
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Рекомендации по клинической оценке, мониторингу пациентов с СКВ, 
уровни убедительности/достоверности доказательств

Уровни 
Рекомендация убедительности рекомендаций / 

достоверности доказательств

1. Специализация Подтверждение диагноза СКВ и ведение взрослого пациента Сильная рекомендация / 
врача должен осуществлять ревматолог средний уровень достоверности 

2. Активность Всем пациентам взрослого и детского возраста в момент постановки диагноза и на последующих Условная рекомендация / 
болезни визитах необходимо определять активность болезни по валидированным индексам низкий уровень достоверности

3. Необратимые Всем пациентам взрослого и детского возраста необходимо ежегодно Условная рекомендация / 
повреждения определять индекс повреждения согласно валидированной шкале низкий уровень достоверности

4, 5. 4. У взрослых пациентов при постановке диагноза СКВ и на последующих визитах Сильная рекомендация / 
Кардио- рекомендуется оценивать ИМТ, статус курения, АГ, СД и ДЛП в соответствии высокий уровень достоверности
васкулярный с современными рекомендациями расчета КВР в общей популяции
риск 5. Всем взрослым пациентам не целесообразно проводить УЗИ сонных артерий Условная рекомендация / 

для определения КВР, за исключением определенных случаев средний уровень достоверности 

6, 7. ОП 6. Взрослым пациентам необходимо проходить обследование для выявления ОП и оценки риска Условная рекомендация /
переломов каждые 1–3 года, используя анамнестические данные, физикальное обследование низкий уровень достоверности

и измерение МПК согласно национальным рекомендациям для общей популяции
7. Всем взрослым пациентам следует осуществлять скрининговое измерение Условная рекомендация / 

концентрации 25(ОН)D для выявления риска ОП и переломов низкий уровень достоверности

8. Остеонекроз Больным СКВ взрослого и детского возраста, не имеющим клинических симптомов, указывающих Условная рекомендация / 
на остеонекроз, инициировать какое-либо скрининговое обследование для его исключения низкий уровень достоверности
не следует. При появлении симптомов, позволяющих заподозрить развитие остеонекроза, 
в первую очередь проводится рентгенографическое исследование, при необходимости – 

МРТ или SPECT согласно национальным рекомендациям для общей популяции

9–11. Мониторинг 9. Перед планированием или в I триместре беременности всем женщинам с СКВ Сильная рекомендация / 
при беременности показано определение концентрации анти-Ro/SSA и анти-La/SSB низкий уровень достоверности 

10. Допплерографию маточного и фетоплацентарного кровотока необходимо проводить Условная рекомендация / 
всем беременным во II или III триместрах, а также во время обострения СКВ низкий уровень достоверности

11. Беременным пациенткам с активным ВН в настоящий или предшествующий период Условная рекомендация / 
необходимо определять концентрацию креатинина крови, суточную протеинурию низкий уровень достоверности

(или соотношение белок/креатинин) каждые 4–6 нед или чаще (в соответствии с клинической 
картиной СКВ). Измерение АД, исследование анализов мочи проводятся каждые 4–6 нед 
при планировании и до 28-й недели беременности, затем каждые 1–2 нед до 36-й недели 

беременности, затем еженедельно до родоразрешения

12. Скрининг Всем взрослым пациентам женского пола, которые вели или ведут активную половую жизнь, Условная рекомендация / 
РШМ показано ежегодное скрининговое обследование для выявления РШМ низкий уровень достоверности

13–15. Скрининг 13. Всем взрослым и детям с СКВ следует проводить ежегодную профилактику Сильная рекомендация / 
вирусных инфицирования вирусом гриппа инактивированной вакциной в разовой дозе средний уровень достоверности
гепатитов 14. Взрослым и детям, относящимся к группе повышенного риска, скрининговое обследование Условная рекомендация /
и вакцинация для выявления инфицирования ВГВ (HbsAg) проводится согласно национальным рекомендациям. низкий уровень достоверности

Пациентам, планирующим лечение иммуносупрессивными препаратами, скрининг на ВГВ 
выполняется перед назначением данной терапии

15. Скрининг на выявление инфицирования ВГС проводится больным взрослого и детского Условная рекомендация /
возраста, относящимся к группе повышенного риска, согласно национальным рекомендациям. низкий уровень достоверности 

Для взрослых и детей, не относящихся к группе высокого риска ВГС, скрининг проводится
согласно принятым национальным рекомендациям для общей популяции 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет, ДЛП – дислипидемия, КВР – кардиоваскулярный риск, УЗИ – ультра-
звуковое исследование, МПК – минеральная плотность кости, МРТ – магнитно-резонансная томография, SPECT – однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия, анти-Ro/SSA – антитела к Ro/SSA-антигену, анти-La/SSB – антитела к La/SSB-антигену, АД – артериальное давление, HbsAg – поверхностный антиген виру-
са гепатита В, ВГВ – вирус гепатита В, ВГС – вирус гепатита С.
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тивности болезни и повреждений, что не входит в компе-

тенцию большинства врачей первичного звена и требует

опыта специалиста. 

Комментарии. По нашему мнению, лечение и мони-

торинг пациентов с СКВ следует проводить ревматологу

(в виде исключения – врачу общей практики, но при кон-

сультативной поддержке ревматолога) на протяжении всей

жизни пациента.

Активность системной красной волчанки
Рекомендация 2. Для взрослых и детей с СКВ предло-

жено оценивать активность заболевания при первичном

и последующих обращениях с помощью валидированных

индексов (условная рекомендация, низкий уровень достовер-

ности доказательств).

Для оценки активности СКВ разработано и внедрено

около 10 индексов, все они рассчитываются по результатам

физикального, лабораторного и инструментального обсле-

дования. Самыми востребованными являются Systemic

Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) [16]

и его модификации: SELENA (Safety of Estrogens in Lupus

National Assessment) [17] и 2К [18]; British Isles Lupus

Assessment Group Scale (BILAG) [19]; European Consensus

Lupus Activity Measurement (ECLAM) [20], Systemic Lupus

Erythematosus Activity Measure (SLAM) [21], оценка кото-

рых при помощи балльной системы удобна для отражения

динамики симптомов с течением времени. 

В рекомендации не указано, какой индекс активно-

сти следует использовать. Его выбор зависит от предпочте-

ний и опыта специалиста, затраченного времени, стоимо-

сти использования, возможности применения в педиатри-

ческой практике. Определение активности болезни с по-

мощью валидированных индексов улучшает прогноз/ис-

ход болезни по сравнению с общеклиническим обследова-

нием (низкий/средний уровень достоверности доказа-

тельств). Их использование во время стандартного клини-

ческого осмотра не связано с необходимостью значимых

затрат и не приводит к негативной реакции у пациентов.

В то же время создатели рекомендаций выражают обеспо-

коенность в отношении объективности заполнения шкал,

зависящей от опыта специалиста, а также интерпретации

степени активности, которая может различаться при ис-

пользовании разных индексов. Возможны случаи завыше-

ния значений индексов у пациентов с низкой активно-

стью, что впоследствии может привести к необоснованно-

му усилению терапии. 

Комментарии. При мониторинге активности заболе-

вания перечисленные индексы имеют клиническую цен-

ность, но ни один из них не проанализирован в рандоми-

зированном исследовании применительно к эффективно-

сти терапии и исходу болезни. Для оценки активности

СКВ мы чаще всего используем модификации индекса

SLEDAI: SLEDAI-2K и SELENA-SLEDAI, – которые поз-

воляют учитывать не только рецидив и вновь возникший

эпизод высыпаний, язв слизистых оболочек, алопеции

и протеинурии, но и персистирующую активность данных

признаков. Определение активности и характера течения

СКВ имеет принципиальное значение для выбора метода

терапии и ее продолжительности. Но как в процессе разви-

тия заболевания, так и под воздействием медикаментозной

терапии могут возникать так называемые необратимые ор-

ганные повреждения, выявление которых обязательно при

осуществлении мониторинга пациента.

Необратимые повреждения
Рекомендация 3. Больным СКВ взрослого и детского

возраста необходимо ежегодно определять индекс повреж-

дения (ИП) согласно стандартизованной шкале (условная

рекомендация, низкий уровень достоверности доказа-

тельств). В данной рекомендации не указано, какой ин-

декс необходимо применять. 

В настоящее время для определения потенциально

необратимых повреждений различных органов используют

индекс повреждения Systemic Lupus International

Collaborating Clinics Damage Index (SLICC/DI) [22].

Помимо общеклинического обследования, исполь-

зование индекса повреждения улучшает прогноз СКВ (низ-

кий/средний уровень достоверности доказательств). Это

утверждение основано на исследованиях, демонстрирую-

щих, что и ранние, и поздние повреждения при СКВ ассо-

циированы с увеличением летальности, частоты сердечно-

сосудистых осложнений (ССО), снижением физической

активности и ухудшением качества жизни [23, 24]. Экспер-

ты признают, что применение SLICC/DI позволяет коли-

чественно оценить повреждения органов простым, стан-

дартным способом, при этом не оказывая негативного вли-

яния на пациентов и не требуя значительных затрат. 

Комментарии. ИП (кумулятивное повреждение орга-

нов) устанавливает наличие потенциально необратимых

поражений (органического или функционального характе-

ра) 12 систем органов. В баллах оценивают все типы повре-

ждения с момента начала заболевания (обусловленные не-

посредственно СКВ или развившиеся вследствие проводи-

мой терапии), при этом учитывают только признаки, со-

храняющиеся в течение 6 мес и более.

Выявление необратимых органных повреждений оп-

ределяет прогноз заболевания и является обязательным

при осуществлении мониторинга пациента. 

Кардиоваскулярный риск
Взрослым пациентам с СКВ рекомендовано прово-

дить оценку риска ССЗ. Эта рекомендация основана на об-

щих популяционных рекомендациях по скринингу и мо-

ниторингу ССЗ, а также на исследованиях, демонстрирую-

щих повышенный КВР у пациентов с СКВ. При СКВ муж-

ской пол, отягощенный семейный анамнез, возраст (осо-

бенно период постменопаузы у женщин и возраст пациен-

тов с СКВ обоего пола >48 лет) ассоциированы с увеличе-

нием КВР (высокий уровень достоверности доказательств).

Вклад модифицируемых традиционных факторов риска

(ТФР) в развитие ССЗ колеблется от низкого до высокого

для ожирения, АГ, гипертриглицеридемии; от среднего до

высокого для СД и высокого для курения, повышенной

концентрации общего холестерина и сниженной концент-

рации липопротеидов высокой плотности [24–27].

Большое значение в развитии ССЗ имеют факторы

риска (ФР), обусловленные СКВ. Наличие нефрита, ней-

ропсихических проявлений заболевания, нарастание кон-

центрации креатинина, повышение уровней АФЛ, СРБ,

значений индексов активности и повреждения ассоцииро-

вано с увеличением риска ССО и неблагоприятными исхо-

дами [24].

Традиционные кардиоваскулярные факторы риска
Рекомендация 4. При постановке диагноза СКВ, за-

тем периодически в последующие визиты для взрослых

пациентов с СКВ рекомендуется определять ТФР ССО:
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возраст, пол, ИМТ, статус курения, наличие отягощенной

наследственности по ССЗ (у близких родственников муж-

ского пола в возрасте <55 лет, женского <65 лет), АГ, СД

и ДЛП. Эти переменные используются в алгоритмах для

расчета прогнозирования риска развития ССО (сильная

рекомендация, высокий уровень достоверности доказа-

тельств).

В рекомендации не указана конкретная шкала,

по которой определяют КВР, а также периодичность его

определения. Предложено оценивать КВР в соответст-

вии с рекомендациями для общей популяции. Как пола-

гают эксперты, выявление ТФР общедоступно и осуще-

ствимо на этапе первичного звена, поэтому не влечет за

собой дополнительных расходов и сложности в их опре-

делении.

Комментарии. Пациенты с СКВ имеют высокую рас-

пространенность ТФР развития ССЗ, среди которых наи-

более часто встречаются АГ и ДЛП (35–75%) [26–31].

Но даже при их исключении КВР остается высоким. ФР,

обусловленные аутоиммунным заболеванием, и специфи-

ческая терапия вносят свой вклад в развитие ССО у боль-

ных СКВ.

По нашему мнению, учет ФР, как традиционных, так

и ассоциированных с СКВ, их коррекция имеют огромное

значение для снижения вероятности развития ССО. Так

как активность аутоиммунного процесса может изменить

выраженность ТФР, методы их коррекции и дальнейший

план наблюдения за пациентами с СКВ должны опреде-

ляться индивидуально, с учетом развития ССО. Ревмато-

логам следует обязательно контролировать у пациентов по-

казатели липидного спектра крови (концентрацию холе-

стерина, триглицеридов, холестерина липопротеидов

высокой плотности), уровень АД, глюкозы, ИМТ и/или

окружность талии. К сожалению, шкала для определения

суммарного риска смерти от ССЗ у больных СКВ не разра-

ботана. В настоящее время калькуляторы, предложенные

для прогнозирования ССЗ в общей популяции (ACC/AHA

2013, ERS-RA, FRS-BMI, FRS-липиды, RRS, QRISK 2,

QRISK 3, модифицированный SCORE), неточно предска-

зывают КВР, как правило, переоценивая или недооцени-

вая его. 

Мы предлагаем у всех пациентов с СКВ выявлять

ТФР и проводить их коррекцию в соответствии с нацио-

нальными рекомендациями для общей популяции. Если

пациенту ≥40 лет, то следует использовать таблицу/каль-

кулятор определения суммарного риска смерти от ССЗ

в ближайшие 10 лет – SCORE (Systematic COronary Risk

Evaluation) [32] с коэффициентом умножения 1,5, так как

в последних рекомендациях Европейского кардиологиче-

ского общества (European Society of Cardiology – ESC)

[33] отмечается ассоциация аутоиммунных заболеваний,

и прежде всего СКВ, с повышенным КВР. По значению

SCORE пациенты могут быть классифицированы как

имеющие низкий или средний (SCORE <5%), высокий

(5%≤ SCORE <10%) и очень высокий (SCORE ≥10%) риск

смерти от ССЗ в ближайшие 10 лет. При низком риске оце-

нивать КВР следует один раз в 5 лет. Если риск умеренный,

оценка КВР может быть проведена раньше. Необходимо

учитывать, что глюкокортикоиды (ГК), которые использу-

ют для лечения СКВ, оказывают негативное влияние на

АД, липидный спектр крови, массу тела, углеводный об-

мен, что способствует увеличению КВР. В будущем необ-

ходима разработка новых алгоритмов/калькуляторов/мо-

делей/шкал прогнозирования ССЗ у больных СКВ или ва-

лидация уже имеющихся. 

Рекомендация 5. Взрослым пациентам с СКВ для оп-

ределения КВР не целесообразно проводить УЗИ сонных

артерий, за исключением определенных случаев (условная

рекомендация, средний уровень достоверности доказа-

тельств).

По мнению экспертов, данное исследование может

представлять дополнительную информацию в стратифика-

ции КВР для пациентов, имеющих как минимум один ТФР

и/или эпизод цереброваскулярных событий (вторичная

профилактика). Согласно некоторым данным, толщина

комплекса интима–медиа сонных артерий ассоциирована

с небольшим повышением КВР, в то время как общая пло-

щадь атеросклеротических бляшек в сонных артериях –

с высоким [24]. Однако этот метод нередко сопряжен

с ложноположительными результатами и требует особой

экспертной оценки. Кроме того, отсутствуют убедитель-

ные доказательства, демонстрирующие влияние результа-

тов УЗИ сонных артерий на развитие ССЗ. По заключению

экспертов, использование этого метода требует значитель-

ных затрат, возможна необъективная интерпретация ре-

зультатов и не во всех медицинских учреждениях он осу-

ществим. В связи с этим только в определенных случаях

имеются показания для проведения данного исследования

у больных СКВ.

Комментарии. Согласно рекомендациям ESC, дан-

ным зарубежных и наших исследований о повышении КВР

у больных СКВ, мы рекомендуем проведение УЗИ сонных

артерий у пациентов, имеющих умеренный КВР. Исполь-

зование этого исследования позволяет реклассифициро-

вать часть пациентов в более высокую группу риска ССЗ. 

Остеопороз
Рекомендация 6. Взрослым пациентам с СКВ необхо-

димо проводить обследование для выявления ОП и оценку

риска переломов каждые 1–3 года, используя данные

анамнеза, физикального обследования и измерение мине-

ральной плотности кости (МПК) согласно национальным

рекомендациям для общей популяции (условная рекоменда-

ция, низкий уровень достоверности доказательств). 

Риск переломов следует оценивать, применяя метод

FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), разработанный для

людей старше 50 лет. Исходными параметрами для вычис-

ления риска по FRAX являются возраст, пол, масса тела,

рост, наличие переломов в анамнезе, курение, прием алко-

голя, терапия ГК [34]. МПК необходимо определять паци-

ентам, имеющим спонтанные переломы в прошлом, при-

нимающим ГК >3 мес или другие препараты, влияющие на

МПК, страдающим гипогонадизмом или с преждевремен-

ной менопаузой (до 40 лет). Эта рекомендация не приме-

нима к педиатрическим пациентам с СКВ, так как диагно-

стика ОП в этой группе больных проводится по факту пе-

релома, а не по уровню МПК [35].

Эксперты указывают на особенность используемых

национальных (канадских) рекомендаций по диагностике

и лечению ОП в общей популяции: они разработаны для

лиц старше 50 лет. В то же время многочисленные исследо-

вания демонстрируют повышенную частоту ОП, остеопе-

нии и переломов среди женщин с СКВ, средний возраст

которых составляет 45 лет [36–40]. Эксперты согласны, что

метод FRAX и измерение МПКТ каждые 1–3 года, предло-

женные для общей популяции, могут быть применимы
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и для пациентов с СКВ, в том числе в возрасте <50 лет. От-

сутствие денситометра в медицинских учреждениях не-

больших населенных пунктов может вызывать определен-

ные неудобства и дополнительные трудности для пациен-

тов, живущих в них.

Рекомендация 7. Взрослым пациентам с СКВ следует

проводить скрининговое измерение концентрации

25(ОН)В, как необходимую часть выявления риска ОП

и переломов (условная рекомендация, низкий уровень досто-

верности доказательств). В педиатрической ревматологии

эта рекомендация не применима ввиду отсутствия доказа-

тельной базы для данной группы больных.

Несмотря на отсутствие доказательств по влиянию

уровня витамина D на частоту переломов, существуют ис-

следования, демонстрирующие повышенную распростра-

ненность его дефицита у пациентов с СКВ, особенно с по-

чечной недостаточностью, фотосенсибилизацией и про-

должительной ГК-терапией [41–44]. Эксперты согласи-

лись с тем, что затраты на скрининг 25(ОН)D незначитель-

ны, поэтому данная рекомендация приемлема, обоснован-

на и выполнима. В последующие визиты измерять уровень

25(ОН)D необходимо тем пациентам, которые прошли

курс заместительной терапии по поводу дефицита или не-

достатка витамина D.

Комментарии. Распространенность ОП у пациентов

с СКВ варьирует от 4 до 24% (в пременопаузальном перио-

де – от 10 до 25%). Переломы позвонков встречаются

у 8–37% больных СКВ. Частота спонтанных переломов

у больных СКВ в 5 раз выше, чем в популяции. К ФР раз-

вития ОП относят лечение ГК и другими препаратами,

влияющими на МПК, а также снижение концентрации ви-

тамина D, обусловленное этнической принадлежностью

пациента или необходимостью ограничения пребывания

на солнце [36, 40, 44, 45]. По нашему мнению, развитию

ОП дополнительно способствуют системное воспаление,

нарушение липидного и гормонального обмена, вторич-

ный гиперпаратиреоз, гипергомоцистеинемия, ограниче-

ние подвижности. Учет этих ФР имеет огромное значение

для выбора адекватной и комплексной терапии СКВ у кон-

кретного пациента.

Остеонекроз 
Рекомендация 8. Больным СКВ взрослого и детского

возраста, не имеющим клинических проявлений остеоне-

кроза, инициировать скрининг или развернутое обследо-

вание для его исключения не следует. При появлении сим-

птомов, позволяющих заподозрить развитие остеонекро-

за, в первую очередь проводится рентгенографическое ис-

следование, при необходимости – МРТ или однофотон-

ная эмиссионная компьютерная томография кости

(Single-Photon Emission Computed Tomography – SPECT)

согласно рекомендациям для общей популяции (условная

рекомендация, низкий уровень достоверности доказа-

тельств). 

По заключению экспертов, точность различных ме-

тодов визуализации остеонекроза у пациентов с СКВ сопо-

ставима с общей популяцией. Подчеркивается, что рентге-

нологическое исследование дешевле МРТ или SPECT, ко-

торые недоступны для некоторых региональных медицин-

ских учреждений.

Комментарии. Распространенность остеонекроза

у пациентов с СКВ повышена по сравнению с общей попу-

ляцией [46, 47]. Однако убедительных данных, свидетель-

ствующих о необходимости проведения скринингового

рентгенологического обследования всем пациентам с СКВ

независимо от наличия/отсутствия подозрения на остео-

некроз, в настоящий момент нет. Также нерешенным оста-

ется ряд вопросов: прогрессирование бессимптомного ос-

теонекроза и небольших повреждений (в некоторых случа-

ях наблюдается их заживление, в других, напротив, –

трансформация в значимые повреждения суставов

[47–51]); воздействие терапии на прогрессирование бес-

симптомного остеонекроза [52]; определение ФР остеоне-

кроза, например наличие АФЛ [53].

Мониторинг  при беременности
Всем женщинам с СКВ детородного возраста, с на-

ступившей беременностью или планирующим ее, показа-

но совместное наблюдение ревматологом и акушером-ги-

некологом. Консультация ревматолога, которая включает

сбор анамнеза, физикальный осмотр и проведение лабора-

торных тестов с обязательным определением концентра-

ции АФЛ, осуществляется в период планирования бере-

менности, затем каждый триместр и при подозрении на

обострение СКВ. При обследовании беременных пациен-

ток (клиническом и лабораторном) необходимо проводить

дифференциальную диагностику между активным ВН

и преэклампсией и/или протеинурией на фоне другой со-

путствующей патологии почек (пиелонефрит и др.), а так-

же увеличенного сердечного выброса при беременности.

При ведении беременных женщин с СКВ необходим меж-

дисциплинарный подход (акушер-гинеколог, нефролог,

неонатолог). Оценка функции почек в период беременно-

сти не должна проводиться без учета других клинических

и лабораторных показателей активности СКВ. Рекоменда-

ции по частоте определения уровня АФЛ и лечению сопут-

ствующего АФС были представлены экспертной группой

на 14-м Международном конгрессе по антифосфолипид-

ным антителам [54]. 

Рекомендация 9. Женщинам с СКВ показано опреде-

ление концентрации антител к Ro/SSA и La/SSB перед

планированием или в I триместре беременности (сильная

рекомендация, низкий уровень достоверности доказа-

тельств). 

Неонатальная волчанка новорожденных развивается

у 5% анти-Ro/La-позитивных беременных, самый тяже-

лый ее вариант – врожденная блокада сердца (ВБС) пло-

да – у 1–2% (по сравнению с <0,01% в общей популяции),

несмотря на то что большинство всех случаев ВБС прихо-

дится именно на анти-Ro/La-позитивных матерей [55–57].

Убедительных данных в отношении необходимости

проведения тех или иных тестов для выявления факторов,

влияющих на исходы беременности у женщин с СКВ, нет.

Эксперты считают, что дополнительные визиты и методы

обследования выполнимы, приемлемы и не значимо уве-

личивают затраты ввиду небольшого общего числа бере-

менных женщин с СКВ. Мониторинг АФЛ не рассматри-

вается в данных рекомендациях, но, безусловно, контроль

содержания указанных антител в период беременности

и ее планировании необходим.

Рекомендация 10. Женщинам с СКВ во II или III три-

местре, а также во время обострения СКВ необходимо

проводить допплерографию маточного и фетоплацентар-

ного кровотока (условная рекомендация, низкий уровень дос-

товерности доказательств). Более точно частоту и перио-

дичность проведения процедуры определяет акушер-гине-
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колог (например, для скрининга фетоплацентарной недос-

таточности).

Рекомендация 11. Беременным пациенткам с актив-

ным ВН в настоящий или предшествующий период не-

обходимо определять концентрацию креатинина крови,

суточную протеинурию (или соотношение белок/креати-

нин) каждые 4–6 нед или чаще, в зависимости от клини-

ческой картины заболевания. Измерение АД, исследова-

ние общего анализа мочи проводятся каждые 4–6 нед

при планировании и до 28-й недели беременности, затем

каждые 1–2 нед до 36-й недели беременности, затем еже-

недельно до родоразрешения (условная рекомендация,

низкий уровень достоверности доказательств).

Комментарии. В связи с тем что течение СКВ на фо-

не гестации и исходы последней в значительной степени

определяются активностью болезни и проводимой терапи-

ей, беременность у больных СКВ должна быть планируе-

мой. По нашим рекомендациям [6] диспансерное наблю-

дение у ревматолога предусматривает осмотр беременной

с СКВ не реже 1 раза в каждом триместре (не позднее 10-й,

на 21–22-й и 32-й неделе) гестации и в первые 3 мес после

родоразрешения (более частые обследования – для бере-

менных из группы повышенного риска). Оценку активно-

сти СКВ в период беременности необходимо проводить

при каждом визите к ревматологу по результатам обследо-

ваний, уточнять ее динамику при сравнении с данными

предшествующего визита, обсуждать вопросы терапии.

Ряд исследований демонстрирует повышение частоты не-

благоприятных исходов беременности при СКВ, по срав-

нению с общей популяцией, обострений болезни, сопря-

женных с увеличением числа осложнений [55–57]. Актив-

ный ВН в период беременности и до нее увеличивает чис-

ло неблагоприятных исходов [55, 56]. У больных СКВ с вы-

сокой частотой встречаются аномалии при допплерогра-

фии маточного и фетоплацентарного кровотока между

24-й и 35-й неделями гестации [55, 56, 58, 59]. 

Скрининг  рака шейки матки
Рекомендация 12. Взрослым пациенткам с СКВ, ко-

торые вели или ведут активную половую жизнь, независи-

мо от сексуальной ориентации, показан скрининг для вы-

явления РШМ ежегодно, а не каждые 3 года в возрасте до

69 лет, согласно рекомендациям для общей популяции (ус-

ловная рекомендация, низкий уровень достоверности доказа-

тельств). 

В Канаде скрининг на выявление РШМ проводится

каждые 1–3 года в зависимости от возраста и наличия ФР

таких как носительство вируса папилломы человека (ВПЧ)

и др. [60]. При СКВ убедительные доказательства по часто-

те обследования на наличие РШМ отсутствуют, в отличие

от высокого уровня достоверности доказательств в общей

популяции [60]. Тем не менее результаты исследований де-

монстрируют повышенную частоту доброкачественных

поражений шейки матки, носительства ВПЧ и РШМ

у женщин с СКВ и женщин, получающих иммуносупрес-

сивную терапию [61, 62]. Эксперты считают, что более ча-

стый (ежегодный) скрининг РШМ у пациенток с СКВ

обоснован, выполним и требует небольших затрат.

Комментарии. В России цитологическое исследова-

ние (мазок шейки матки и цервикального канала) реко-

мендуется осуществлять с частотой 1 раз в 3 года пациент-

кам с 21 года до 69 лет, за исключением тех случаев, когда

имеется анатомическая целостность девственной плевы

или произведена экстирпация матки. Обследование на

ВПЧ (контроль методом полимеразной цепной реакции

отделяемого из цервикального канала) также предусмотре-

но для женщин с выявленными доброкачественными забо-

леваниями шейки матки. Женщины с СКВ, длительно по-

лучающие иммуносупрессивную терапию, относятся

к группе высокого риска развития РШМ. Решение о пре-

кращении скрининга на выявление РШМ пациенток стар-

ше 69 лет принимается индивидуально в зависимости от

анамнеза и показателей цитологического теста по Папани-

колау (ПАП-мазок).

Скрининг  вирусных гепатитов 
и вакцинация против гриппа
Рекомендация 13. Всем взрослым и детям с СКВ сле-

дует проводить ежегодную профилактику инфицирования

вирусом гриппа инактивированной вакциной в разовой

дозе (сильная рекомендация, средний уровень достоверности

доказательств). 

Во время консультации пациентов взрослого и дет-

ского возраста необходимо уточнить статус вакцинации,

при необходимости проводить разъяснения о преимущест-

вах вакцинопрофилактики. Вакцинация против вируса

гриппа у пациентов с СКВ не приводит к увеличению чис-

ла осложнений и неблагоприятным реакциям [63, 64]. Сле-

дует избегать иммунизации живыми ослабленными вакци-

нами данной категории больных [65] и не проводить ее

в период обострения или высокой активности СКВ.

Рекомендация 14. Скрининг по выявлению пациен-

тов, инфицированных вирусом гепатита В (ВГВ), прово-

дится больным СКВ взрослого и детского возраста, отно-

сящимся к группе повышенного риска ВГВ согласно наци-

ональным рекомендациям. Пациентам, планирующим ле-

чение иммуносупрессивными препаратами, необходимо

проводить скрининг на ВГВ перед назначением данной те-

рапии (условная рекомендация, низкий уровень достоверно-

сти доказательств).

Рекомендация 15. Скрининг для выявления пациен-

тов, инфицированных вирусом гепатита С (ВГС), прово-

дится больным СКВ взрослого и детского возраста, отно-

сящимся к группе повышенного риска ВГС согласно наци-

ональным рекомендациям. Для взрослых и детей с СКВ,

не относящихся к группе высокого риска ВГС, скрининг

проводится согласно принятым национальным рекомен-

дациям для общей популяции (условная рекомендация, низ-

кий уровень достоверности доказательств).

Комментарии. В последнее время большое внимание

уделяют созданию, совершенствованию и активному вне-

дрению в клиническую практику различных вакцин

[66–68]. Известно, что вакцинация может способствовать

развитию аутоиммунных реакций и поэтому небезопасна

у больных СКВ. В то же время в некоторых исследованиях

показано, что вакцинация против гриппа не приводит

к обострению СКВ, у большинства пациентов наблюдает-

ся образование защитных антител. 

В Российской Федерации, в соответствии с клиниче-

скими рекомендациями [69], основным скрининговым

маркером гепатита В является поверхностный антиген

ВГВ (HBsAg).

Частота ВГС среди пациентов с СКВ варьирует от

1 до 20% [70–73], данные о распространенности ВГС

у больных СКВ в нашей стране отсутствуют. Цирроз пече-

ни, печеночная недостаточность могут быть результатом
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реактивации ВГС у пациентов с СКВ, получающих потен-

циально гепатотоксическую иммуносупрессивную тера-

пию [74, 75]. Следует также учитывать тот факт, что у боль-

ных СКВ могут встречаться ложноположительные резуль-

таты на наличие антител к ВГС (анти-HCV), поэтому есть

необходимость в проведении подтверждающего теста по

определению РНК ВГС [76].

Вакцинация против ВГВ и ВГС у больных неактив-

ной СКВ вызывала выработку защитных антител, при этом

обострения заболевания не наблюдалось [70–76].

Пациентам с СКВ, получающим иммуносупрессив-

ные препараты и/или ГК в дозе >20 мг/сут в пересчете на

преднизолон, назначение живых инактивированных вак-

цин противопоказано. Это положение основано на резуль-

татах ряда исследований, которые включали малое количе-

ство пациентов, поэтому вопросы, связанные с проведени-

ем вакцинации у больных СКВ, требуют дальнейшего изу-

чения. 

Обсуждение
Рекомендации, разработанные экспертами Канад-

ской ассоциации ревматологов, включают основные во-

просы по ведению и мониторингу больных СКВ в реаль-

ной клинической практике. Использование системы клас-

сификаций GRADE позволяет оценить каждый результат

клинического исследования по степени его значимости

для пациента и уровню достоверности доказательства,

возможности выполнения каждой рекомендации и «фи-

нансового бремени». Большинство анализируемых иссле-

дований носили наблюдательный характер, соответствен-

но уровень достоверности доказательств был низким; кро-

ме того, нередко использовались косвенные доказательст-

ва. Практически половина заключений экспертов по на-

блюдению пациентов с СКВ основаны на результатах ис-

следований, проведенных в общей популяции. Представ-

лены 4 «сильные» рекомендации – «специализация вра-

ча», оценка КВР, определение концентрации Ro/SSA-

и La/SSB-антител в период беременности, проведение

вакцинации против вируса гриппа. К «условным» реко-

мендациям (n=11) относят оценку активности болезни

и повреждения, исследование сонных артерий ультразву-

ковым методом, диагностику ОП, остеонекроза, доппле-

рографию маточного и фетоплацентарного кровотока во

время беременности, скрининг РШМ, ВГВ и ВГС у паци-

ентов с СКВ. 

Опубликованные рекомендации предназначены в ос-

новном для ревматологов, но могут быть полезны и врачам

других специальностей – терапевтам, педиатрам, нефро-

логам.

Многие вопросы, касающиеся ведения больных

СКВ, не представлены и остались нерешенными в связи

с тем, что уровень их доказательности был спорным. Экс-

перты отмечают, что убедительных доказательств для диф-

ференцированного использования рекомендаций в отно-

шении определенных подгрупп больных (пациенты дет-

ского возраста, с высокой и низкой активностью болезни)

недостаточно. Некоторые из рассматриваемых вопросов

очень важны, например скрининг злокачественных ново-

образований, вакцинопрофилактика инфекций (ветряная

оспа и др.), представление отдельных рекомендаций по ле-

чению [7].

Цель данной публикации – определение задач, кото-

рые требуют дальнейшего изучения и решения: представ-

ление отдельных рекомендаций по лечению, поиск новых

биомаркеров, позволяющих поводить мониторинг актив-

ности СКВ, создание руководства по скринингу сопутству-

ющей патологии и биопсии почек.
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Влияние ритуксимаба на проявления 
активности и легочную функцию 
у больных системной склеродермией :  
оценка после года наблюдения
Ананьева Л.П.1, Конева О.А.1, Десинова О.В.1, Гарзанова Л.А.1, Глухова С.И.1, 
Старовойтова М.Н.1, Овсянникова О.Б.1, Волков А.В.1, Алексанкин А.П.1, Насонов Е.Л.1, 2

Выбор препаратов для лечения интерстициального поражения легких (ИПЛ), ассоциированного с системной

склеродермией (ССД), в настоящее время очень ограничен. Данные ряда исследований показывают, что ритук-

симаб (РТМ) может улучшить функцию легких и уменьшить выраженность фиброза кожи у пациентов с ССД. 

Цель данного исследования заключалась в оценке эффективности лечения РТМ после года наблюдения

в когорте пациентов с ССД-ассоциированным ИПЛ. Показаниями для назначения РТМ были: 1) неэффек-

тивность стандартной терапии ГК и иммуносупрессантами (ИС) или невозможность их применения, 2) ран-

няя стадия (первые 3 года болезни) с признаками неблагоприятного прогноза, такими как диффузная фор-

ма, высокий кожный счет (>14), мужской пол, быстрое прогрессирование со значительным исходным сни-

жением форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и/или диффузионной способности легких

(ДСЛ), высокая позитивность по антителам к Scl-70. 

Материал и методы. Была отобрана группа больных, имеющих не менее двух точек оценки с интервалом от

12 до 18 мес (средний период наблюдения 13±2 мес) и получивших за этот период не менее 1 г РТМ. В ис-

следование был включен 71 пациент с достоверным диагнозом ССД. У 90% больных выявлялось интерсти-

циальное поражение легких по данным МСКТ. Продолжительность заболевания составила 5,6±4,4 года. По-

зитивность по антителам к Scl-70 выявлена у 73% больных. Средняя кумулятивная доза РТМ составила

1,43±0,6 г, 48 пациентов получили ≤2 г РТМ (группа 1, средняя доза 1,1±0,1 г) и 23 пациента ≥2 г РТМ

(группа 2, средняя доза 2,2±0,6 г). До начала лечения РТМ все пациенты получали сопутствующую терапию

преднизолоном и 45% – иммуносупрессанты. 

Результаты и обсуждение. При оценке результатов врачом хороший эффект терапии отмечался у 52 (73,2%) па-

циентов, удовлетворительный – у 16 (22,6%), не было эффекта у 3 (4,2%) пациентов. В целом 95,8% больных

отметили улучшение разной степени. Достоверные изменения наблюдались в снижении индекса активности

заболевания, кожного счета, уровней С-реактивного белка и IgG, числа пациентов с высоким титром антину-

клеарного фактора, средней дозы преднизолона, а также в увеличении размера ротовой апертуры, фракции

выброса левого желудочка, теста 6-минутной ходьбы. Не было изменений уровня систолического давления

в легочной артерии и индекса HAQ. ФЖЕЛ увеличилась с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% (p=0,001). Минимально

клинически значимое увеличение ФЖЕЛ ≥5% наблюдалось у 41 человека (57,7%). Общее улучшение ФЖЕЛ

(ΔФЖЕЛ) достигло 5,24%, при этом изменения были более значимы в группе 2 (ΔФЖЕЛ 8,98%), чем

в группе 1 (ΔФЖЕЛ 3,75%; p=0,01). ДСЛ осталась стабильной, но между группами были значимые различия:

ΔДСЛ составила 3,75% в группе 2 и, наоборот, уменьшилась в группе 1 (1,6%; p=0005). Профиль безопасности

терапии был расценен как хороший и вполне сравнимый как с профилем безопасности иммуносупрессантов,

так и с применением РТМ в других исследованиях. Наиболее частыми были инфекционные осложнения, за-

регистрированные у 11 человек (15%). Из них инфекции верхних дыхательных путей развились у 7, в одном

случае возникла флегмона стопы, в двух случаях – мочевая инфекция и в одном – Herpes zoster.

Заключение. Результаты этого исследования подтверждают данные других работ, которые продемонстриро-

вали положительный эффект РТМ на ИПЛ, ассоциированное с ССД. Нами впервые была продемонстриро-

вана связь позитивной динамики показателей легочных тестов с дозой РТМ. 

Ключевые слова: системная склеродермия; интерстициальное поражение легких; анти-В-клеточная терапия;

ритуксимаб.
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EFFECT OF RITUXIMAB ON THE MANIFESTATIONS OF ACTIVITY AND PULMONARY FUNCTION 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: ONE-YEAR FOLLOW-UP EVALUATION 

Ananyeva L.P.1, Koneva O.A.1, Desinova O.V.1, Garzanova L.A.1, Glukhova S.I.1, Starovoitova M.N.1, 
Ovsyannikova O.B.1, Volkov A.V.1, Aleksankin A.P.1, Nasonov E.L.1, 2

The choice of drugs for the treatment of interstitial lung disease (ILD) associated with systemic sclerosis (SS) is cur-

rently very limited. Data from a number of studies show that rituximab (RTM) can improve lung function and reduce

the severity of skin fibrosis in patients with SS.

Objective: to evaluate the efficiency of RTM in a cohort of patients with SS-associated ILD after one-year follow-up.

The indications for prescribing RTM were: 1) the inefficiency of standard therapy with glucocorticoids and immuno-

suppressants (ISs) or the impossibility of their use; 2) the early stage (first 3 years of the disease) with signs of poor prog-

nosis, such as diffuse form, high skin scores (>14), male gender, rapid progression with a significant initial decline in

forced vital capacity (FVC) and/or diffusion lung capacity (DLC), and a high anti-Scl-70 antibody positivity.

Subjects and methods. The investigators selected a group of patients who had at least two assessment points at a 12-to-

18 month interval (the mean follow-up period of 13±2 months) and took at least 1 g of RTM during this period. The
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Системная склеродермия (ССД) – ревматическое за-

болевание неизвестной природы со сложным патогенезом,

в котором сочетаются микроангиопатия, нарушения имму-

нитета и избыточное отложение коллагена в тканях. Фиброз

кожи и внутренних органов является конечным результатом

каскада микрососудистых и иммунологических ответных

реакций на повреждающие воздействия окружающей среды

у лиц с генетической предрасположенностью к заболева-

нию. Васкулопатия и иммуновоспалительные процессы,

приводящие к генерализованному фиброзу при ССД, со-

провождаются активацией Т- и В-клеток. При этом Т-клет-

ки активируются по Th2-фенотипу, который отличается

продукцией профиброзных цитокинов, особенно интерлей-

кина 4 (ИЛ4) и ИЛ13, и индукцией ускоренного созревания

дендритных клеток, что в свою очередь усиливает Th2-ответ

лимфоцитов. В-клетки участвуют в регуляции многих про-

цессов в иммунной системе, и при ССД они находятся в ги-

перактивном состоянии, что, в частности, проявляется по-

вышением экспрессии CD19 у 30–50% больных. В то же

время наблюдается ослабление функции ингибиторного ре-

цептора CD22. У многих больных ССД выявляются аутоан-

титела к этому рецептору, которые функционально активны

и блокируют CD22-ингибиторные сигналы. В-клетки по-

тенциально могут усиливать фиброз за счет выработки раз-

личных аутоантител, которые активируют фибробласты или

тормозят деградацию экстрацеллюлярного матрикса. Кроме

того, некоторые аутоантитела могут усиливать вазоконст-

рикцию и прогрессирование облитерирующей васкулопа-

тии. В-клетки также усиливают фиброз путем прямых меж-

клеточных контактов с фибробластами и дендритными

клетками. Действуя как антигенпрезентирующие клетки,

В-клетки поддерживают активацию Т-клеток, а также могут

усиливать фиброз через цитокины, в частности ИЛ6. В то же

время количество иммунорегуляторных В-клеток, продуци-

рующих ИЛ10, при ССД уменьшено, а именно этот интер-

лейкин оказывает супрессивное влияние на развитие ауто-

иммунных и воспалительных реакций. На моделях живот-

ных изучено возникновение различных иммунорегулятор-

ных нарушений со стороны В-клеток, в частности, повы-

шенный синтез аутоантител, при этом деплеция CD19-

В-клеток приводит к торможению продукции аутоантител

и уменьшению фиброза. В совокупности эти факты свиде-

тельствуют о важной роли В-клеток в патогенезе ССД и де-

лают В-клетки потенциальной мишенью для терапевтиче-

ского воздействия. Значение В-клеток в патогенезе ССД де-

тально излагалось и анализировалось во многих обзорах

[1–4]. Теоретические предпосылки легли в основу гипотезы

о потенциальном терапевтическом эффекте деплеции В-кле-

ток при ССД. Первый клинический опыт анти-В-клеточной

терапии ритуксимабом (РТМ) – моноклональным антите-

лом к CD19 – появился более 10 лет назад. В последующем

стало увеличиваться количество описаний небольших серий

случаев или открытых неконтролируемых испытаний дли-

тельностью 3–12 мес, включавших небольшое число боль-

ных, одновременно получавших стандартную терапию.

В большинстве исследований были получены позитивные

результаты: уменьшение плотности кожи, стабилизация

функций внутренних органов, отсутствие прогрессирова-

ния и хорошая переносимость терапии [5–9]. 

К настоящему времени опубликованы результаты ле-

чения более 300 больных, которые свидетельствуют об об-

щем улучшении, уменьшении кожного синдрома, купиро-

вании суставного и/или мышечного воспаления и стаби-

лизирующем влиянии на прогрессирование фиброза внут-

ренних органов, улучшении или стабилизации легочной

функции при хорошей переносимости. Полученные дан-

ные в совокупности поддерживают терапевтическую кон-

цепцию эффективности деплеции В-клеток при ССД. Од-

нако делать определенные заключения и давать рекомен-

дации по применению РТМ при ССД пока достаточно тру-

дно ввиду гетерогенности исследований по главным пара-

метрам и недостаточной сопоставимости результатов.

В проведенных испытаниях использовались различные

критерии включения и исключения и конечные точки

оценки эффективности схемы введения, существенно раз-

личались число циклов и кумулятивные дозы, длитель-

ность наблюдения. В связи в тем что вопросы эффективно-

сти и переносимости РТМ продолжают активно изучаться,

в данной работе мы представляем свой опыт применения

РТМ у больных ССД в реальной клинической практике,

который существенно увеличился с момента последней

публикации по этому вопросу [10]. При анализе результа-

тов особое внимание нами уделено изменениям легочной

функции у больных ССД с интерстициальным поражени-

ем легких (ИПЛ), поскольку данных по применению РТМ

у больных ССД с ИПЛ пока еще недостаточно, а большин-
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investigation included 71 patients with a valid diagnosis of SS. Multi-slice spiral computed tomography (MSCT) revealed ILD in 90% of patients.

The disease duration was 5.6±4.4 years. The presence of anti-Scl-70 antibodies was detected in 73% of patients. The mean cumulative dose of RTM

was 1.43±0.6 g; 48 patients in Group 1 received ≤2 g of RTM (the mean dose, 1.1±0.1 g) and 23 patients in Group 2 took ≥2 g of RTM (mean dose,

2±0.6 g). Before starting treatment with RTM, all the patients received concomitant therapy with prednisone and 45% - with immunosuppressants.

Results and discussion. The results assessed by a physician showed that good and moderate effects of the therapy were observed in 52 (73.2%) and 16

(22.6%) patients, respectively; no effect was seen in 3 (4.2%) patients. Overall, 95.8% of patients reported various degrees of improvement. There

were significant changes as reductions in the disease activity index, skin scores, C-reactive protein and IgG levels, the number of patients with a high

antinuclear antibody level, and the mean dose of prednisolone as well as increases in an oral aperture size, left ventricular ejection fraction, and 6-

minute walk test scores. There were no changes in pulmonary artery systolic pressure and the HAQ DI. FVC increased from 77.35±19.9 to

82.6±20.7% (p=0.001). A minimal clinically significant increase in FVC ≥5% was noted in 41 (57.7%) people. The overall improvement in FVC

(ΔFVC) reached 5.24%, while the changes were more significant in Group 2 (ΔFVC 8.98%) than in Group 1 (ΔFVC 3.75%; p=0.01). DLC remained

stable, but there were significant group differences: ΔDLC was 3.75% in Group 2 and, conversely, decreased in Group 1 (1.6%; p=0005). The safety

profile of the therapy was regarded as good and quite comparable with both the safety profile of ISs and the use of RTM in other trials. Infectious

complications were recorded to be most common in 11 (15%) people. Of these, upper respiratory tract infections developed in 7 patients; plantar

phlegmon occurred in one case; urinary tract infection and herpes zoster were detected in two and one cases, respectively.

Conclusion. The results of this study confirm data from other studies that have demonstrated that RTM exerts a positive effect on SS-associated ILD.

We were the first to show the association of positive changes in the measures of pulmonary function tests with the dose of RTM.

Keywords: systemic sclerosis; interstitial lung disease; anti-B cell therapy; rituximab.

For reference: Ananyeva LP, Koneva OA, Desinova OV, et al. Effect of rituximab on the manifestations of activity and pulmonary function in patients

with systemic sclerosis: one-year follow-up evaluation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya. 2019;57(3):265-273 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-265-273
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ство исследований проводилось у больных диффузной

формой и с небольшой давностью болезни, когда пораже-

ние легких еще не успело развиться. В то же время ИПЛ

встречается у больных весьма часто (65–85%) и является

одной из основных причин смерти при ССД [11]. 

Цель исследования – изучение динамики основных

проявлений ССД и изменений легочной функции с оценкой

до и через 12–18 мес после комплексного лечения, вклю-

чившего РТМ, в условиях реальной клинической практики.

Материал и методы
Из базы данных проспективно наблюдающихся

(с 2008 г.) пациентов, получивших любую дозу РТМ,

для анализа была отобрана группа больных, имеющих не

менее двух точек оценки с интервалом от 12 до 18 мес

(средний период наблюдения – 13±2 мес) и получивших

за этот период ≥1 г РТМ. В исследование был включен

71 пациент с достоверным диагнозом ССД. 

Диагноз устанавливался по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов / Европейской антиревмати-

ческой лиги (ACR/EULAR) [12]. Обследование больных

проводилось дважды согласно общепринятым подходам

[13] и включало как рутинные клинико-лабораторные па-

раметры (изучение анамнеза, клинический осмотр, лабо-

раторные тесты, оценку функций сердца и легких), так

и специальные исследования. Длительность болезни вы-

считывали не от начала синдрома Рейно, а от первого «не-

Рейно» симптома. Выраженность поражения кожи оцени-

вали с помощью модифицированного кожного счета

Rodnan [14]. Этот счет часто используется как первичная

конечная точка в рандомизированных клинических испы-

таниях (РКИ), особенно при диффузной форме болезни,

поскольку отражает тяжесть заболевания и является пре-

диктором летального исхода [15]. За минимально клиниче-

ски значимые условно принято считать изменения на 20%

и более или на 3,2–5,3 единицы от исходного кожного сче-

та [16]. Определялся индекс активности болезни [17], боль-

ные заполняли опросник НAQ. Колебания индекса HAQ

находятся в пределах от 0 до 3, более высокое значение

означает более выраженные нарушения качества жизни

(показатели 0–0,5 соответствуют популяционной норме).

Для выявления и оценки динамики ИПЛ применя-

лась мультиспиральная компьютерная томография

(МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) с оценкой качест-

венных показателей (наличие ретикулярных уплотнений,

«матового стекла», «сотового легкого»). Легочную функ-

цию оценивали по данным спирометрии (в частности,

форсированной жизненной емкости легких – ФЖЕЛ) и по

диффузионной способности легких (ДСЛ). Эти показатели

применяются для мониторинга больных ССД с поражени-

ем легких, так как объективно отражают улучшение или

ухудшение легочной функции [18]. В настоящее время

именно ФЖЕЛ считается адекватным параметром для

оценки динамических изменений и служит первичной ко-

нечной точкой во многих РКИ [19]. 

Спирографию осуществляли на аппарате Master

Screen PFT (Viasys, Германия). ДСЛ измеряли с использова-

нием метода одиночного вдоха, данные корригировались по

уровню гемоглобина в крови. Все результаты функциональ-

ных легочных тестов (ФЛТ) приведены в процентах от

должных значений. За норму принимали значения 80–120%

от должного и для ФЖЕЛ, и для ДСЛ. До последнего време-

ни клинически значимые изменения для этих тестов при

повторных измерениях заимствовались из практики пуль-

монологов, изучающих идиопатические интерстициальные

поражения легких. Недавно и для ССД была подтверждена

приемлемая надежность повторных определений ФЖЕЛ,

при этом минимальным клинически значимым различием

для определения улучшения за период 12 мес является увели-

чение показателя в интервале от 3 до 5,3%, а для ухудшения –

снижение на 3–3,3% [20]. Для оценки поражения сердца ис-

пользовалась эхокардиография (ЭхоКГ), которая проводи-

лась на аппарате Vivid-7 (General Electrics, США; датчик

3,5 MГц). Оценивались следующие параметры: фракция вы-

броса левого желудочка (ФВ ЛЖ); дисфункция левого желу-

дочка, перикардит, систолическое давление в легочной ар-

терии (СДЛА; оценивалось по систолическому градиенту

давления между правым желудочком и правым предсердием

с учетом давления в правом предсердии, определяемого по

коллабированию нижней полой вены). Для оценки толе-

рантности к физической нагрузке был использован тест ше-

стиминутной ходьбы (6-МТХ) [21].

Анализы крови осуществляли унифицированными

методами. Концентрацию С-реактивного белка (СРБ)

в сыворотке крови определяли высокочувствительным им-

мунонефелометрическим методом с латексным усилением

на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия; нормаль-

ный уровень – 0–5 мг/л). Антинуклеарный фактор (АНФ-

Hep2) определяли методом непрямой реакции иммунофлюо-

ресценции на культуре клеток Нер-2 с использованием

коммерческого набора реагентов (Immco, США; за границу

нормы принимали титры <1:160); антитела к Scl-70 выявля-

ли методом иммуноферментного анализа с помощью ком-

мерческого набора реагентов (ORGENTEC Diagnostika,

Германия; верхняя граница нормы – 25 ЕД/мл).

Определение количества CD19+ В-клеток в перифе-

рической крови проводили методом проточной цитофлюоро-

метрии на анализаторе Cytomics FC 500 (Beckman Coulter,

США; нормальный уровень – 6–19%; 0,1–0,5•109/л). Пол-

ной деплецией CD19+ В-лимфоцитов считали уменьшение

их абсолютного количества в крови до 0,005•109/л и ниже

[22]. Все пациенты при включении в исследование получали

соответствующее международным рекомендациям лечение

сосудистыми, противовоспалительными и/или иммуносу-

прессивными препаратами [23]. 

Показаниями для назначения РТМ были неэффек-

тивность стандартной терапии глюкокортикоидами (ГК)

и иммуносупрессантами (ИС) или невозможность их при-

менения; ранняя стадия (первые 3 года болезни) с призна-

ками неблагоприятного прогноза, такими как диффузная

форма, высокий кожный счет (>14), мужской пол, высокая

позитивность по антителам к Scl-70, быстрое прогрессиро-

вание со значительным снижением ФЖЕЛ и/или ДСЛ.

Ритуксимаб вводился с премедикацией (100–250 мг

метилпреднизолона) в дозе 500–1000 мг на одно введение.

Больные получили за период наблюдения разные (от 1 до

4 г) кумулятивные дозы РТМ. Так, 48 пациентов получили

≤2 г РTМ (группа 1; средняя доза 1,1±0,1 г) и 23 получили

≥2 г РTМ (группа 2; средняя доза 2,2±0,6 г). Все больные

до назначения РТМ принимали небольшие дозы ГК

и почти половина больных – ИС. Эффект терапии оцени-

вался врачом как хороший, удовлетворительный, без эф-

фекта. Клиническая характеристика больных представле-

на в табл. 1. 

Таким образом, особенностями группы больных,

включенных в анализ, были большие колебания длитель-
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ности болезни (у 1/3 больных давность заболевания не

превысила 3 лет), преобладание диффузной формы, высо-

кий процент больных с ИПЛ (90%) и позитивностью по

антителам к SCl-70, высокая частота нарушения легочной

и сердечной функции, а также предшествующие неэффек-

тивность или непереносимость стандартной терапии.

Результаты исследования обрабатывали с использо-

ванием пакета статистических программ Statistica 10.0

(Statsoft Inc., США). Для анализа статистической значимо-

сти различий параметрических показателей при нормаль-

ном распределении изучаемого параметра производили

расчет t-критерия Стьюдента. Различия считали значимы-

ми при р<0,05. Использовались непарный и парный кри-

терии Стьюдента, непараметрический критерий Ман-

на–Уитни, критерии Вилкоксона. 

Результаты
При оценке результатов врачом хороший эффект те-

рапии отмечался у 52 (73,2%) пациентов, удовлетворитель-

ный – у 16 (22,6%), не было эффекта у 3 (4,2%) пациентов.

В целом 95,8% больных отметили улучшение разной степе-

ни. Как видно из табл. 2, по целому ряду показателей, от-

ражающему характерные проявления болезни, было доку-

ментировано достоверное улучшение. Так, уменьшилась

индурация кожи (снизился кожный счет, увеличилась ро-

товая апертура), увеличились функциональные возможно-

сти легких (нарастание ФЖЕЛ на 5,24%) и сердца (увели-

чение ФВ ЛЖ), а также совокупный показатель физиче-

ских возможностей – 6-МТХ. Важно, что снижение кож-

ного счета, которое составило 3,2, достигло минимально

значимого различия для ССД [16]. Показатель ФЖЕЛ уве-

личился более чем на 5%, что также рассматривается как

минимально клинически значимое увеличение для ССД.

Стабильным оставалось СДЛА, косвенно свидетельствуя

об отсутствии прогрессирования поражения легких. Ин-

декс активности также достоверно снизился. Эти позитив-

ные сдвиги послужили основанием к уменьшению суточ-

ной дозы ГК у ряда больных. Уменьшение дозы ГК было

небольшим, но статистически достоверным.

При анализе индивидуальных колебаний ФЖЕЛ до

и после лечения было отмечено, что клинически значимое

увеличение ФЖЕЛ ≥5% наблюдалось более чем у половины

больных (41 человек, или 57,7%), при этом у 25 из них

(35,2%) прирост ФЖЕЛ составил ≥10%. Колебания ФЖЕЛ

в пределах, не превышающих 5%, про-

исходили у 19 (26,8%) больных. Таким

образом, улучшение или стабилизация

легочной функции по ФЖЕЛ была до-

кументирована у 84,5% больных.

В то же время у 11 (15,5%) боль-

ных наблюдалась отрицательная дина-

мика ФЖЕЛ, у всех превышающая

3%, т. е. клинически значимая. У двух

из этих 11 больных колебания ФЖЕЛ

произошли в пределах нормальных ве-

личин, поэтому отрицательная дина-

мика показателя могла и не означать

клинического ухудшения, поскольку

одновременного снижения ДСЛ не

было отмечено, в то же время кожный

счет уменьшился на 10. Из оставшихся

9 больных у трех было зафиксировано

отсутствие общего эффекта, а у ос-

тальных отмечены общее клиническое улучшение с умень-

шением одышки, исчезновением кашля, улучшение толе-

рантности к физической нагрузке, улучшение качества жиз-

ни, стабилизация остальных показателей активности. Нуж-

но отметить, что больные с отрицательной динамикой

ФЖЕЛ имели низкие значения СОЭ и СРБ, в то же время

высокую иммунологическую активность (у большинства

АНФ в титрах 1/640–1/1280, повышение уровня Scl-70 было

у 9). Полная деплеция В-клеток сохранялась только у трех

больных (27%). Средняя доза РТМ у больных с отрицатель-

ной динамикой ФЖЕЛ составила 1,18 г.

Наряду с клиническими проявлениями, позитивные

сдвиги были отмечены и по данным лабораторного обсле-

дования (табл. 3). На фоне достоверного снижения общей
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Таблица 1 Общая характеристика больных 
на момент включения в исследование (n=71)

Параметры Значение

Возраст, годы, M±SD (min–max) 46±13 (17–66)

Доля женщин, % 83

Длительность болезни он первого 5,6±4,4 
«не-Рейно» симптома, годы, M±SD

Форма заболевания лимитированная/диффузная, % 41/59

Кожный счет 14 ед., n (%) 24 (34)

МСКТ: ИПЛ, n (%) 66 (90)

Функциональные легочные тесты, n (%):
ФЖЕЛ <80% 44 (62)
ДСЛ <55% 33 (47)

ЭхоКГ, n (%):
снижение ФВ ЛЖ <55% 9 (12,7)
СДЛА >40 мм. рт. ст. 14 (19,7)

Общая активность болезни >3 баллов 28 (39)

Позитивность по АНФ (≥1/160), n (%) 69 (97)
в том числе позитивных по антителам к Scl 70, n (%) 52 (73)

Суточная доза ГК, мг, M±SD 12±4,2

Число больных, ранее получавших 45 (63)
иммуносупрессанты, n (%)

Длительность наблюдения, мес, M±SD 13,2±2,0

Средняя кумулятивная доза РТМ 1,43±0,66
за период наблюдения, г, M±SD

Примечание. M – среднее, SD – стандартное отклонение.

Таблица 2 Динамика клинических и лабораторных параметров 
на фоне лечения РТМ

Параметры Число больных Исходно, M±SD Через 1 год, M±SD р

Кожный счет 71 11,3±9,6 8,0±6,6 0,001

Индекс активности 71 2,8±1,8 1,3±1,1 0,001

Ротовая апертура, см 69/66 4,1±0,9 4,4±0,8 0,001

Интердигитальное расстояние, см 67/66 16,0±3,3 16,1±3,2 Нд

ФЖЕЛ, % должного 71 77,35±19,9 82,59±20,7 0,0004

ДСЛ, % должного 68/70 47,63±18,3 47,72±16,5 Нд

СДЛА, мм рт.ст 71 33,6±11,2 34,37±9,5 Нд

ФВ ЛЖ, % 71 61,8±7,3 63,6±7,3 0,02

6-МТХ, м 53/47 453,4±97 474,3±100 0,0001

HAQ, баллы 67/58 1,3±0,8 1,1±0,8 Нд

Преднизолон, мг/сут 71 12±4,2 10,36±3,7 0,001

Примечание. Нд – недостоверно.



ведены различия показателей (дель-

ты, Δ) на фоне оцениваемой терапии.

При том что в целом по группе улуч-

шение ФЖЕЛ (ΔФЖЕЛ) достигло

5,24%, изменения были значительно

более значимы в группе 2 (где средняя

доза РТМ со ставила в среднем 2 г),

чем в группе 1 (средняя доза РТМ 1 г).

Аналогичные различия были получе-

ны и для ДСЛ. В целом по группе сре-

днее значение ДСЛ за период наблю-

дения практически не изменилось,

но между группами динамика была

дискордантной: ΔДСЛ в группе 2 уве-

личилась, а в группе 1 уменьшилась,

при этом различия были достоверно

значимыми. При проведении корре-

ляционного анализа (по методу

Спирмена) было показано, что как

ΔФЖЕЛ, так и ΔДСЛ коррелировали с кумулятивной до-

зой РТМ (r=0,295 и r=0,34 соответственно).

Профиль безопасности терапии в нашем исследова-

нии может быть расценен как хороший и вполне сравнимый

как с профилем безопасности ИС, так и с применением

РТМ при других заболеваниях. Наиболее частыми были ин-

фекционные осложнения, зарегистрированные у 11 (15,5%)

человек. Из них инфекции верхних дыхательных путей раз-

вились у 7, в одном случае возникла флегмона стопы, в двух

случаях – мочевая инфекция и в одном – Herpes zoster.

Обсуждение
Лечение ССД представляет трудную клиническую за-

дачу в связи со сложным патогенезом, поэтому в настоя-

щее время терапия носит комплексный характер и строит-

ся с учетом доминирующего клинико-патогенетического

фенотипа (диффузная форма, ИПЛ, легочная артериаль-

ная гипертензия и др.). Стандартные методы терапии, при-

меняемые в настоящее время, недостаточно эффективны

и имеют ограниченные возможности для кардинального

улучшения прогноза при ССД, в связи с чем остается акту-

альной задача изучения и внедрения новых подходов к те-

рапии [24]. Один из таких новых подходов – анти-В-кле-

точная терапия, для применения которой имеется большое

количество теоретических предпосылок, а также клиниче-

ских данных. Накапливающиеся факты о подавляющем

действии РТМ на гиперактивацию В-клеток в экспери-

менте и первые результаты успешной терапии больных

ССД подтверждают, что воздействие на антителопродуци-

рующие В-клетки может быть эффективной терапевтиче-

ской мишенью [25]. Основные показания для РТМ – пора-

жение кожи, суставов и легочный фиброз, в том числе не

отвечающие на стандартную терапию [8, 26–28]. 

На основании опубликованных исследований можно

заключить, что такая первичная точка оценки эффекта

РТМ, как достоверное улучшение кожного счета, достига-

лась в большинстве исследований. Как правило, в эти ис-

следования включались больные с диффузной формой

ССД на ранней стадии, когда индурация кожи является до-

минирующим симптомом. Исключениями можно считать

два небольших исследования (оба с группами сравнения

без лечения), в которых изменений плотности кожи (по

модифицированному кожному счету Роднана) между груп-

пами не было [5, 29]. 

активности было ожидаемым изменение СОЭ и СРБ, ко-

торые изначально были повышенными, хотя и умеренно.

В динамике эти показатели практически нормализовались.

Очень незначительным, однако достоверным оказалось

снижение IgG, а также скорости клубочковой фильтрации

(СКФ; на 4,3 мл/мин).

Как и следовало ожидать, достоверно снизилось аб-

солютное количество В-клеток: медиана до назначения

РТМ составила 0,226±0,17, после – 0,032±0,08 (p=0,0000).

В конце наблюдения средний уровень В-клеток не восста-

новился и оставался на порядок меньше нижней границы

нормы. Полная деплеция сохранялась у 40 (56%) больных,

нормализация показателя к концу наблюдения произошла

всего у 6 (8%) больных. 

Изучение динамики антиядерных антител показало,

что за период наблюдения средний уровень антител к Scl-70

существенно не изменился, в то же время уменьшилось

число больных с высокими тирами АНФ за счет смещения

в сторону больных с более низкими титрами, т. е. выражен-

ность аутоиммунного ответа имела отчетливую тенденцию

к снижению. До лечения большинство больных (81,7%)

имели высокие титры АНФ (1/640–1/1280). После года ле-

чения число таких больных достоверно снизилось и соста-

вило 55,9% (р=0,002).

На рисунке представлено распределение числа боль-

ных в зависимости от значений АНФ в динамике. 

Как было указано выше, все больные разделены на

две подгруппы в зависимости от суммарной дозы РТМ за

период наблюдения. Оказалось, что у больных сравнивае-

мых подгрупп основные показатели легочной функции –

ФЖЕЛ и ДСЛ – существенно различались. В табл. 4 при-
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Таблица 3 Динамика лабораторных показателей на фоне лечения РТМ

Показатели
Число

M±SD Медиана
Нижний Верхний

Минимум Максимум
больных квартиль квартиль

СОЭ 1, мм/ч 71 20,1±15,3 16 8 30 2 70

СОЭ 2*, мм/ч 68 16,2±12,2 12,5 6 22 2 54

вчСРБ 1, мг/л 71 11,5±16,2 5,3 2,4 13,3 0,02 87

вчСРБ 2*, мг/л 71 5,7±5,8 3,1 1,3 8,9 0,15 25

КФК 1, ед/л 69 100±134 55 39 82,7 13 767

КФК 2, ед/л 63 70±80 55 38 71 11,2 633,5

СКФ 1, мл/мин 71 98,6±24,6 98,9 84,4 118 13 153

СКФ 2*, мл/мин 71 94,3±25,1 94,8 78 112,8 15 143

IgG 1, г/л 67 12,6±4,2 12,3 10 14,4 4,1 27

IgG 2*, г/л 63 11,0±3,5 11,1 8,2 13,4 3,2 21,4

Примечание. В графе «Показатели» 1 – до лечения и 2 – после лечения. M±SD – среднее значение и стан-
дартное отклонение; * – различия между значениями до и после лечения достоверны.

Частота выявления разных титров АНФ (%) до и после терапии
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Можно констатировать, что в последние годы приме-

нение РТМ значительно расширилось и появились новые

данные о его применении в больших по объему группах

и более продолжительное время, которые подтверждают по-

зитивный эффект РТМ при ССД [26]. S.L. Bosello и соавт.

[30] показали эффект РТМ в отношении общей активности

болезни и уменьшения кожного фиброза у 20 больных c

диффузной формой ССД. Ретроспективный анализ (с ис-

пользованием метода случай-контроль) группы из 63 боль-

ных, получивших РТМ, и 25 больных на стандартной тера-

пии подтвердил позитивное влияние РТМ на кожный счет

и стабилизацию легочной функции [27]. D. Daoussis и соавт.

[31] убедительно продемонстрировали лучший эффект РТМ

на легочную функцию у 33 больных с ИПЛ по сравнению

с 18 больными, получавшими стандартную терапию,

при наблюдении до 7 лет. Имеющийся положительный

опыт, по-видимому, способствует внедрению РТМ в практи-

ку лечения ССД. Как показало последнее исследование по

применению ИС при ССД, опубликованное в 2018 г., около

3% больных в реальной клинической практике получали

РТМ [32]. Более того, некоторые авторитетные специали-

сты вносят РТМ как альтернативный вариант в рекоменда-

ции по лечению ССД с ИПЛ в случаях непереносимости

или неэффективности ИС [33, 34]. В последних российских

клинических рекомендациях по ССД также отмечается це-

лесообразность использования РТМ при неэффективности

и невозможности проведения стандартной терапии ИC [35].

Мы получили результаты, в значительной степени со-

поставимые с имеющимися в литературе данными. Так,

у больных уменьшилась выраженность кардинального при-

знака заболевания – индурации кожи. Достоверно снизил-

ся кожный счет, при этом степень снижения (с 11,3 до 8,0)

составила 29%, или 3,3, что соответствует оценке клиниче-

ски значимого изменения. Подтверждением позитивной

динамики поражения кожи оказалось и достоверное увели-

чение ротовой апертуры. Известно, что микростомия

и формирование вертикальных складок вокруг рта («ки-

сет») – типичные клинические проявления ССД – связаны

с фиброзирующим процессом кожи в области лица. В свя-

зи с этим можно отметить, что при анализе этого признака

по совокупным данным 5 РКИ, в которых испытывались

разные современные препараты, в том числе метотрексат,

антитела к трансформирующему фактору роста α и др., до-

стоверных изменений ротовой апертуры не произошло

[36]. В то же время интердигитальное расстояние, измеряе-

мое между кончиками I и V пальцев рук, у наших больных

значимо не изменилось. По-видимому, это связано с фор-

мированием склеродактилии, обусловленной не только

склерозом кожи, но и фиброзирую-

щим процессом в периартикулярных

сухожилиях, связках и синовии. Дос-

товерные позитивные сдвиги были

также отмечены для общего индекса

активности болезни, ФВ ЛЖ, 6-МТХ,

а также ФЖЕЛ. При этом стабильны-

ми оставались ДСЛ и СДЛА, косвенно

свидетельствуя о стабилизации фиб-

розного процесса в легких. 

Позитивная динамика основ-

ных клинических данных хорошо со-

гласовалась с динамикой лаборатор-

ных параметров, включая показатели

воспалительной активности. Это

означает, что зафиксированное улучшение отчасти связано

с подавлением воспаления на фоне лечения РТМ (в сово-

купности со стандартной терапией). Важно, что достигну-

тое улучшение позволило снизить дозу ГК без потери об-

щего эффекта, что, наряду со стероидосберегающим, пред-

полагает поддерживающий эффект РТМ и после подавле-

ния активности. 

В изучаемой нами группе был высок процент боль-

ных, позитивных по специфичным для ССД аутоантителам

к Scl-70. В конце наблюдения нами, как и другими автора-

ми, не было отмечено существенных изменений ни часто-

ты выявления, ни среднего уровня этих аутоантител. В то

же время число больных, имеющих высокие титры АНФ-

Hep2, достоверно уменьшилось, свидетельствуя о связи В-

клеточной деплеции с подавлением продукции АНФ-Нер2

(см. рисунок). Этот факт ранее в литературе не был отме-

чен. В связи с этим следует подчеркнуть, что у большинст-

ва наших пациентов даже после однократного введения 1 г

РТМ сохранялось выраженное устойчивое снижение коли-

чества CD20+ В-клеток в течение года, которое сопровож-

далось длительной стабилизацией состояния.

Наряду с позитивными лабораторными сдвигами мы

отметили небольшое, но достоверное снижение уровня

IgG – хорошо известный эффект РТМ, который необходи-

мо иметь в виду, особенно при планировании повторных

введений РТМ. Второй лабораторный показатель, для ко-

торого была продемонстрирована достоверная отрицатель-

ная динамика – это СКФ. Следует отметить, что степень

снижения (на 4,3 мл/мин, или на 4,36%) не достигла кли-

нически значимой, которую определяют как снижение на

30% [37]. Это снижение может быть связано с субклиниче-

ской хронической нефропатией, предшествующим лечени-

ем или отнесено к естественному снижению СКФ у лиц

зрелого возраста. В нашей группе было 6 больных, до нача-

ла терапии РТМ имевших признаки хронической болезни

почек на фоне хронической склеродермической нефропа-

тии (у четверых – в исходе острого склеродермического кри-

за). У трех больных (из четырех с острой склеродермической

почкой в анамнезе) СКФ за период наблюдения оставалась

практически стабильной (с тенденцией к улучшению),

а у остальных трех больных ухудшилась (на 18–48 мл/мин).

Эти несколько наблюдений требуют дальнейшего изучения

вопроса о возможном негативном влиянии РТМ на функ-

цию почек. Поскольку у наших больных лечение РТМ не

влияло на такие проявления склеродермической васкуло-

патии, как дигитальные язвы и некрозы, можно предполо-

жить, что лечение РТМ не оказало стабилизирующего вли-

яния и на склеродермическую нефропатию. 
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Таблица 4 Различия в изменении параметров легочной функции 
в зависимости от дозы РТМ

Показатель
Среднее 

SD
25-й 

Медиана
75-й 

различие, % перцентиль перцентиль

Увеличение FVC, %:
группа 1 (n=48) 3,45* 9,75 -1,3 2,4 6,8
группа 2 (n=23) 8,99* 10,1 4,1 7,5 13,4
всего (n=71) 5,24 10,1 -0,8 5,3 10,2

Увеличение DLCO, %:
группа 1 (n=44) -1,60** 8,00 -6,0 -0,35 3,6
группа 2 (n=22) 3,76** 8,11 0,0 5,05 9,2
всего (n=66) 0,19 8,37 -5,0 0,8 5,3

Примечание. * – p=0,01; ** – p=0,005.



Особенностью нашей группы была высокая частота

ИПЛ (90%). Учитывая известные показания, мы предпола-

гали получить позитивный эффект анти-В-клеточной тера-

пии на показатели ФЛТ. Многие исследователи отмечали

как минимум стабилизацию процесса в легких по данным

ФЖЕЛ, ДСЛ или МСКТ [9, 27, 28]. Некоторыми авторами

ранее было показано, что увеличение ФЖЕЛ могло быть

достоверным и составляло 5–13% [26, 31, 38]. Полученные

нами данные по показателям ФЛТ хорошо согласуются

с данными других авторов. Средний прирост ФЖЕЛ ока-

зался очень близким и сопоставимым с другими исследова-

телями, что позволяет расценивать наш опыт в условиях ре-

альной клинической практики как доказательный. В то же

время динамика ДСЛ практически отсутствовала в боль-

шинстве опубликованных исследований, в том числе

и клинических испытаниях ИС в сочетании с ГК [39–41].

В нашей работе впервые показано, что изменение уровня

ДСЛ имело связь с кумулятивной дозой РТМ. 

Учитывая актуальность вопроса об эффективной до-

зировке РТМ, мы проанализировали результаты ФЛТ в за-

висимости от кумулятивной дозы РТМ. Оказалось, что

в зависимости от дозы эффект РТМ был различным. Так,

нарастание ФЖЕЛ было значительно выше у больных, по-

лучивших в среднем 2 г РТМ (ΔФЖЕЛ – 8; 98%) по срав-

нению с больными, получившими 1 г (ΔФЖЕЛ – 3; 75%),

а различия между группами по абсолютному увеличению

ФЖЕЛ были достоверными (p=0,01). Разной была и дина-

мика ДСЛ. У больных, получивших большую дозу РТМ

(группа 2) показатель ДСЛ повысился (ΔДСЛ – 3; 75%),

а в группе 1 – снизился (ΔДСЛ -1; 6%; p=0,005). Таким об-

разом, нами впервые была продемонстрирована зависи-

мость позитивной динамики легочных тестов от дозы РТМ. 

Обсуждая эффект любой терапии на легочную функ-

цию у больных ССД, следует учитывать особенности раз-

вития поражения легочной паренхимы при этом заболева-

нии. Снижение показателей легочной функции у больных

с ИПЛ при ССД носит прогрессирующий характер на про-

тяжении всей болезни, отражая нарастание легочного фи-

броза. Однако скорость снижения ФЖЕЛ и ДСЛ у больных

ССД имеет большие индивидуальные колебания, которые

зависят от давности и формы болезни, активности, имму-

нологического статуса, наличия легочной гипертензии,

факторов риска прогрессирования и лечения. Уровень

снижения ФЖЕЛ на ранней стадии может быть важным

предиктором развития конечной стадии легочного фибро-

за [42]. Наибольшему риску прогрессирования ИПЛ под-

вержены больные на ранней стадии ССД (первые 3–5 лет

болезни). Начальные показатели ФЛТ (ФЖЕЛ и ДСЛ)

имеют большее значение для смертности при ИПЛ-ССД,

чем гистологический вариант альвеолита [43]. По данным

ранних исследований, при естественном течении ССД по-

сле существенного уменьшения легочных объемов в пер-

вые 3–5 лет темпы их снижения замедляются [44, 45]. Су-

щественно, что только у небольшого процента больных

в наблюдавшихся когортах имелось отчетливое прогресси-

рование, большинство же имели стабильные показатели

легочных тестов или даже спонтанное улучшение [45, 46].

Прогрессирующее течение ИПЛ при ССД отмечают

в 12–15% случаев, прогноз у таких больных обычно небла-

гоприятный [47, 48]. В настоящее время, когда многие

больные начинают получать лечение ГК и/или ИС относи-

тельно рано, оценка динамики ИПЛ представляет значи-

тельные трудности. Данные по этому вопросу, как правило,

получают из РКИ, имеющих небольшие сроки наблюде-

ния. Так, при анализе совокупной когорты больных с диф-

фузной формой ССД, участвовавших в семи РКИ, были

показаны большие индивидуальные колебания ФЖЕЛ,

при этом в целом за 6-месячный и годовой период наблю-

дения достоверных изменений не происходило [36]. Одно

недавнее наблюдательное исследование (254 больных ССД

в течение 12 мес) подтвердило высокую индивидуальную

вариабельность ФЖЕЛ. При этом у 85% больных достовер-

ной динамики ФЖЕЛ не было, отмечались незначитель-

ные колебания в пределах ≤1% в год. И только у 15% боль-

ных наблюдалось снижение ФЖЕЛ в среднем на 2–3%

в год [49]. Но при более длительных наблюдениях тенден-

ция к прогрессированию ИПЛ по-прежнему прослежива-

ется достаточно отчетливо примерно у половины больных.

Через 8 лет наблюдения за когортой больных ранней ССД

(т. е. с давностью болезни на момент включения ≤5 лет)

у 46% больных произошло существенное снижение ФЖЕЛ

более чем на 10% [48]. Hа примере групп, получавших пла-

цебо в условиях РКИ, можно заключить, что ежегодная

«потеря» ФЖЕЛ у части больных ССД может составлять

примерно 3–4% независимо от давности болезни при от-

сутствии лечения иммуносупрессивными препаратами

[50]. Доказано, что длительные (от 6 мес до 3 лет) курсы ле-

чения циклофосфамидом или микофенолата мофетилом

позволяют стабилизировать показатели легочной функции

и получить достоверное, по сравнению с плацебо, увеличе-

ние ФЖЕЛ примерно на 2–3% от исходного [40, 41]. Дока-

зано также, что через 6 мес и более после отмены ИС сни-

жение ФЖЕЛ возобновляется. Таким образом, современ-

ное лечение ГК и ИС в большей степени может стабилизи-

ровать легочную функцию или на время незначительно за-

медлить прогрессирование, но не оказывает существенно-

го модифицирующего действия на течение ССД и ИПЛ.

Учитывая такие незначительные колебания ФЖЕЛ даже на

фоне активной терапии, в последние годы прослеживается

тенденция считать ответившими на лечение больных ССД

с увеличением ФЖЕЛ на 5% и более, а не на 10%, как это

было принято ранее на основании опыта лечения больных

с идиопатическими ИПЛ. Это положение недавно получи-

ло свое научное обоснование в работе [20].

Наш опыт свидетельствует о том, что на фоне лече-

ния РТМ функция легких (определенная по ФЖЕЛ) не

снижается, как это наблюдается при естественном течении

болезни, а стабилизируется (т. е. не выходит за пределы

минимальных клинически значимых изменений) или

улучшается у большинства больных. Можно также конста-

тировать более эффективное увеличение ФЖЕЛ, чем это

было достигнуто при применении традиционных методов

терапии, включающих малые дозы ГК и иммуносупрессан-

ты. При включении в комплекс лечения РТМ мы получи-

ли нарастание ФЖЕЛ >5% за год у 57,7% больных. Можно

предполагать, что при увеличении длительности лечения

РТМ результаты могут быть лучше. Об этом свидетельству-

ют данные D. Daoussis и соавт. [31], которые показали, что

на фоне лечения РТМ в среднем в течение 4 лет ФЖЕЛ

продолжала медленно нарастать, тогда как в группе срав-

нения (получающих стандартную терапию) – снижаться.

В нашей группе примерно 15,5% больных не ответили на

комплексную терапию, включавшую РТМ. Эти больные

имели низкую воспалительную и высокую иммунологиче-

скую активность, а к концу наблюдения уровень В-клеток

у них имел более отчетливую тенденцию к восстановлению
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по сравнению с ответившими на терапию. Поэтому можно

полагать, что кумулятивная доза РТМ в 1 г для этих боль-

ных была недостаточной. Необходимы дальнейшие более

длительные наблюдения для изучения предикторов хоро-

шего ответа на анти-В-клеточную терапию. 

Как уже упоминалось выше, опубликованные данные

о применении РТМ при ССД гетерогенны по многим пара-

метрам, в частности, по критериям включения, дозировкам

и кумулятивной дозе к моменту оценки эффекта. Напри-

мер, в работах D. Daoussis и соавт. [26, 31] критериями

включения были больные с ИПЛ, Skl-70 позитивные,

а РТМ назначался по 2 г каждые 6 мес, т. е. 4 г в год. Эта

группа авторов получает достоверные позитивные сдвиги

в отношении ФЖЕЛ и стабильные, без ухудшения показа-

тели ДСЛ. В то же время в работе G. Lepri и соавт. [28], ко-

торые анализировали эффект РТМ при ИПЛ, ассоцииро-

ванном с ревматическими заболеваниями, достоверного

улучшения показателей ФЛТ за 2 года не было, при этом

кумулятивная доза РТМ при ССД за этот период составила

4,55 г. Авторы делают заключение о стабилизации легочной

функции на фоне терапии РТМ, так как ухудшения также

не было отмечено. Анализируя эффект РТМ, необходимо

принять во внимание, что в большинстве исследований

больные наряду с РТМ также получали терапию ГК и ИС.

Трудно интерпретировать вклад каждого из препаратов

в подавление активности, однако в нашем исследовании

снижение суточной дозы ГК свидетельствует как минимум

об общем положительном клинико-лабораторном эффекте

на фоне комплексной терапии, включающей РТМ. 

Несмотря на то что доказательная база для анти-В-

клеточной терапии при ССД еще недостаточна, продолжа-

ет накапливаться позитивный опыт в реальной клиниче-

ской практике. Это позволяет ряду авторитетных экспер-

тов уже сегодня рекомендовать РТМ как альтернативу при

неэффективности/непереносимости стандартной терапии

для лечения ИПЛ и артрита у больных ССД, причем эту

позицию разделяют, например, 69% канадских экспертов

по ССД [51]. Более того, в последних рекомендациях

EULAR по лечению ССД подчеркивается перспективность

дальнейшего изучения РТМ при этом заболевании [52].

Отражением интереса ревматологов к РТМ являются про-

должающиеся РКИ, в частности по оценке эффективности

и переносимости РТМ при полиартрите у больных ССД

(NCT01748084) и при легочной артериальной гипертензии

у больных ССД (NCT01086540). От результатов этих иссле-

дований ожидается информация об иммуномодуляторных

эффектах РТМ и его влиянии на сосудистое ремоделирова-

ние и фиброз. Одно из последних высококачественных

РКИ – исследование RECITAL (II фаза), которое направ-

лено на лечение больных с ИПЛ, ассоциированным с сис-

темными ревматическими заболеваниями, включая ССД.

В проекте планируется показать, что внутривенное введе-

ние РТМ более эффективно, чем стандартная терапия ци-

клофосфамидом (внутривенно), сравнить профиль безо-

пасности РТМ и циклофосфамидом, оценить экономиче-

ские преимущества РТМ по сравнению со стандартной те-

рапией, а также изучить значение биомаркеров фиброза

для оценки тяжести ИПЛ, прогноза и ответа на терапию

[53]. Можно предположить, что в ближайшем будущем це-

лесообразность применения РТМ при ССД получит необ-

ходимую доказательность. 
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Ревматоидный артрит (РА) – это наиболее

частое иммуновоспалительное заболевание,

распространенность которого в популяции со-

ставляет около 1%. Увеличение смертности при

РА во многом связано с нарастанием частоты

сопутствующих заболеваний (инфекций, сер-

дечно-сосудистых заболеваний, остеопороза

и др.), развитие которых связано с неконтроли-

руемым воспалением. Прогресс, достигнутый

в лечении РА в последнее время, связан, с од-

ной стороны, с расширением возможности

ранней диагностики заболевания, что позволя-
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Оценка терапии ритуксимабом 
в реальной клинической практике 
(по  данным регистра больных 
ревматоидным артритом ОРЕЛ)
Авдеева А.С.1, Сатыбалдыев А.М.1, Демидова Н.В.1, Никишина Н.Ю.1, Герасимова Е.В.1, 
Муравьева Н.В.1, Гриднева Г.И.1, Румянцева О.А.1, Касумова К.А.1, Алексеева А.В.1, 
Чичасова Н.В.1, Кусевич Д.А.1, Рыбакова В.В.1, Кошкарова Е.А.2, Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель – проанализировать терапию генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) ритуксимабом

(РТМ) в реальной клинической практике (по данным регистра больных ревматоидным артритом ОРЕЛ).

Материал и методы. В анализ было включено 349 пациентов. Все больные получали терапию РТМ: 340 –

оригинальный препарат (Мабтера®) и 9 – биоаналог (Ацеллбия®). РТМ в комбинации с базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) получали 263 пациента (75,4%), в виде монотерапии – 86 (24,6%).

Результаты и обсуждение. Из 349 пациентов, включенных в анализ, у 272 (77,9%) РТМ был первым назначен-

ным ГИБП (263 пациента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог) и 77 (22,1%) пациентов уже

получали ранее ГИБП. Большинство пациентов – 205 (58,7%) – получили три курса терапии РТМ и более,

один курс РТМ был проведен 109 (31,2%) больных, два курса получили 35 (10%) пациентов. Применение

РТМ сопровождалось достоверным снижением активности заболевания уже после первого курса терапии,

уровней острофазовых показателей (СРБ и СОЭ), после 5-го курса терапии концентрация СРБ снизилась

в 1,4 раза и составила 7 [1,2; 17,9] мг/л, а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10 [5; 20] мм/ч (p<0,05).

Заключение. Анализ терапии РТМ больных РА в реальной клинической практике продемонстрировал, что

РТМ в большинстве случаев назначался как первый ГИБП, в комбинации с БПВП, основным из которых

был метотрексат. Применение РТМ сопровождалось достоверным снижением активности заболевания,

уровней острофазовых показателей и содержания аутоантител в сыворотке крови.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; регистр ОРЕЛ; реальная клиническая практика; ритуксимаб.
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EVALUATION OF RITUXIMAB THERAPY IN REAL CLINICAL PRACTICE 
(ACCORDING TO THE OREL REGISTRY OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS)

Avdeeva A.S.1, Satybaldyev A.M.1, Demidova N.V.1, Nikishina N.Yu.1, Gerasimova E.V.1, 
Muravyeva N.V.1, Gridneva G.I.1, Rumyantseva O.A.1, Kasumova K.A.1, Alekseeva A.V.1, 

Chichasova N.V.1, Kusevich D.A.1, Rybakova V.V.1, Koshkarova E.A.2, Lila A.M.1, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to analyze therapy with rituximab (RTM) in real clinical practice according to the data available in OREL

registry of patients with active rheumatoid arthritis (RA). 

Subjects and methods. The analysis included 349 patients. All the patients received RTM: 340 – the original drug

(MabThera®) and 9 – the biosimilar Acellbia®. 263 patients (75.4%) received RTM in combination with disease-mod-

ifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and 86 (24.6%) – RTM as monotherapy.

Results and discussion. Of the 349 patients included in the analysis, 272 (77.9%) patients received RTM as the first

biologic agent (BA) (263 patients were treated with the original drug and 9 – with the biosimilar) and 77 (22.1%)

patients had previously used the BA. The majority of patients (n=205 (58.7%)) received three or more; 109 (31.2%)

patients – one, and 35 (10%) – two RTM courses of RTM therapy. RTM caused a significant reduction in disease

activity just after the first therapy course and in the levels of acute-phase reactants (C-reactive protein (CRP) and

ESR); after the fifth therapy course, median CRP concentration decreased by 1.4 times and amounted to 7 [1.2; 17.9]

mg/l and that of ESR reduced by 1.8 times and was 10 [5; 20] mm/hr (p<0.05).

Conclusion. The analysis of RTM therapy in RA patients in real clinical practice demonstrated that in most cases RTM was

given as the first BA, in combination with DMARDs, the main agent of which was methotrexate. The use of RTM was

accompanied by a significant reduction in disease activity and in the serum levels of acute-phase reactants and autoantibodies.

Keywords: rheumatoid arthritis; OREL registry; real clinical practice; rituximab.
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ет начинать тщательно контролируемую терапию базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП) максималь-

но рано, а с другой – с разработкой и внедрением в практи-

ку нового класса лекарственных препаратов, генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП), селективно бло-

кирующих ведущие званья иммунопатогенеза РА [1]. 

Среди широкого спектра ГИБП, применяемых в насто-

ящее время в терапии РА, особое место занимает ритуксимаб

(РТМ), представляющий собой химерные моноклональные

антитела к мембранному CD20-антигену В-лимфоцитов.

Эффект терапии РТМ связан с деплецией (истощением) пула

В-лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхности

CD20 [1, 2]. В настоящее время РТМ рассматривается как эф-

фективный препарат для лечения РА, включенный в между-

народные (Европейская антиревматическая лига – EULAR)

[3] и российские рекомендации [4], касающиеся терапии РА. 

Результаты рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследований (РПКИ) РТМ [5–8], данные националь-

ных регистров [9–15] свидетельствуют о высокой клиниче-

ской эффективности РТМ при тяжелом развернутом РА, ха-

рактеризующемся лекарственной резистентностью к БПВП

и ингибиторам фактора некроза опухоли α (ФНОα), а также

при раннем РА. При этом отмечены тенденция к нарастанию

клинического эффекта терапии [16] и торможение деструк-

ции суставов [17] на фоне повторных курсов РТМ. Клиниче-

ская эффективность РТМ ассоциируется с обнаружением

антител к циклическому цитруллинированному протеину

(АЦЦП) и ревматоидных факторов (РФ) [18]. 

В последнее время стало очевидно, что, несмотря на

огромное количество данных, полученных в результате

проведения РПКИ, которые по-прежнему являются «золо-

тым стандартом» для оценки эффективности и безопасно-

сти терапии, остается ряд принципиально важных вопро-

сов, связанных с оптимальным ведением пациентов, стра-

дающих РА, в реальной клинической практике. В связи

с этим крайне актуальной представляется оценка результа-

тов терапии в реальной клинической практике по данным

национальных регистров. 

В настоящее время в клинической практике все ши-

ре применяются биоаналоги ГИБП, что позволяет снизить

стоимость терапии и увеличить ее доступность [19]. Рос-

сийской биотехнологической компанией «БИОКАД» раз-

работан препарат химерных моноклональных антител

к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®), являющийся биоаналогом

препарата Мабтера® («Ф.Хоффманн-Ля Рош» Лтд., Швей-

цария), зарегистрированный для лечения неходжкинской

лимфомы в 2014 г. В 2016 г. закончено международное кли-

ническое исследование препарата Ацеллбия® в сравнении

с препаратом Мабтера® у пациентов с активным РА

(BIORA), которое продемонстрировало их терапевтиче-

скую эквивалентность [20], что послужило основой регист-

рации препарата Ацеллбия® для терапии РА. Учитывая ши-

рокое внедрение Ацеллбии® в клиническую практику, осо-

бо актуальной представляется оценка переключения с ори-

гинального препарата на биоаналог в реальной клиниче-

ской практике. Цель работы – проанализировать терапию

РТМ, а также изучить проблемы переключения с препара-

та Мабтера® на Ацеллбию® в реальной клинической прак-

тике (по данным регистра больных РА ОРЕЛ). 

Материал и методы
Регистр ОРЕЛ построен на основе компьютерных тех-

нологий, что подразумевает в качестве основного метода

ввода данных прямое их внесение в базу через сеть Интернет

(непосредственно врачом или средним медперсоналом,

имеющим соответствующие права доступа), хотя существу-

ет также возможность работы с бумажными носителями.

Подробный алгоритм работы с регистром, а также критерии

включения больных в регистр представлены в наших преды-

дущих публикациях [21]. В настоящей работе анализирова-

лись пациенты, находящиеся на лечении в клинике ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой и получающие терапию РТМ. 

В анализ было включено 349 пациентов, которым

инициирована терапия РТМ (по состоянию на октябрь

2018 г.). Исходная клинико-иммунологическая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, большинство больных были

женского пола, среднего возраста, с длительным течением

заболевания (Me – 138 мес), серопозитивные по IgM РФ

и АЦЦП, имели умеренную активность воспалительного

процесса, II или III рентгенологическую стадию, все паци-

енты получали терапию РТМ: 340 больных получали ори-

гинальный препарат (Мабтера) и 9 – биоаналог (Ацел-

лбия), в комбинации с БПВП – 263 пациента (75,4%) или

в виде монотерапии – 86 (24,6%) больных. Наиболее часто

используемым БПВП являлся метотрексат (МТ), его при-

нимали 172 пациента (65,4%); лефлуномид был назначен

72 больным (27,4%); сульфасалазин – 2 (0,8%); гидрокси-

хлорохин – 11 (4,2%), азатиоприн – 3 (1,1%) и циклоспо-

рин – 3 (1,1%) больных. Ремиссию заболевания оценивали

по индексу DAS28 [2].

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сы-

вороточную концентрацию СРБ, IgM РФ измеряли имму-

нонефелометрическим методом на анализаторе BN ProSpec

(Siemens, Германия), при этом для определения СРБ ис-

пользовался высокочувствительный тест с латексным уси-

лением (чувствительность 0,175 мг/л). Нормальный уровень

СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции

фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ

была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft

Inc., США), включая общепринятые методы параметриче-

ского и непараметрического анализа. Для параметров, рас-

пределение которых отличалось от нормального, при срав-

нении двух групп использовали критерий Манна–Уитни,
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Таблица 1 Клинико-иммунологическая характеристика
больных РА до назначения РТМ (n=349)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, n (%) 40 (11,5) / 309 (88,5)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 58 [48; 66]

Длительность заболевания, мес, 138 [86; 252]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия (n=318): 27 (8,5) / 116 (36,5) /
I /II/III/IV, n (%) 96 (30,2) / 79 (24,8)

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,66 [3,8; 5,6]

СОЭ (W), мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 18 [10; 37]

СРБ мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [3,2; 35,2]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 50,0 [13,4; 189,0]

РФ-позитивные, n (%) 303 (86,8)

АЦЦП-позитивные (n=291), n (%) 253 (86,9)
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а при сравнении трех и более групп – критерий Краске-

ла–Уоллиса, результаты представлены в виде медианы (Ме)

с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили].

Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена.

Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Из 349 пациентов, включенных в анализ, у 272

(77,9%) РТМ был первым назначенным ГИБП (263 паци-

ента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог)

и 77 (22,1%) пациентов уже получали ГИБП. Наиболее час-

то РТМ назначался при неэффективности / плохой перено-

симости инфликсимаба (ИНФ) – 37 (48,1%) больных (в том

числе двум пациентам была инициирована терапия биоана-

логом РТМ); 16 (20,8%) имели неэффективность адалиму-

маба (АДА); 6 (7,8%) – этанерцепта (ЭТЦ); 12 (15,6%) –

абатацепта (АБЦ) и 6 (7,8%) – тоцилизумаба (ТЦЗ). 

Большинство пациентов – 205 (58,7%) – получили три

курса терапии РТМ и более, один курс РТМ был проведен

109 больным (31,2%), два курса получили 35 (10%) пациен-

тов. Максимальное количество курсов терапии составило 12. 

Применение РТМ сопровождалось достоверным

снижением активности заболевания уже после первого

курса терапии (табл. 2). После первого курса ремиссия /

низкая активность заболевания отмечалась у 23% пациен-

тов, умеренная активность – у 59,6%, высокая активность

сохранялась у 17,5% больных; после второго курса терапии

ремиссия / низкая активность заболевания была достигну-

та у 26,2% пациентов, после третьего – у 39,6%, после чет-

вертого – у 36,9% больных (рис. 1). 

Выявлено снижение уровней острофазовых показате-

лей (СРБ и СОЭ), после 5-го курса терапии концентрация

СРБ снизилась в 1,4 раза и составила 7 [1,2; 17,9] мг/л,

а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10 [5; 20] мм/ч (p<0,05).

На фоне терапии выявлялось достоверное снижение уровня

IgM РФ; уже после 3-го курса РТМ его

концентрация составила 10,6 [9,5;

27,7] МЕ/мл, а после 5-го курса его со-

держание снизилось в 5 раз и состави-

ло 9,5 [9,5; 52,2] МЕ/мл (см. табл. 2). 

В зависимости от предшествую-

щей терапии ГИБП все пациенты бы-

ли разделены на две группы: первую

составили больные без опыта исполь-

зования ГПБП (n=272), а вторую – па-

циенты, получавшие предшествую-

щую терапию ГИБП (n=77). Динамика

активности заболевания в этих группах

больных представлена в табл. 3 

Нами не было выявлено досто-

верной разницы в эффективности те-

рапии РТМ в группах пациентов в за-

висимости от предшествующей тера-

пии ГИБП. 

С связи с недостаточной эффек-

тивностью / плохой переносимостью

РТМ 25 (7,2%) больных были пере-

ключены на другой ГИБП: 4 пациен-

там была инициирована терапия

ИНФ, 4 – АДА, 3 – ЭТЦ, 8 – АБЦ,

5 – ТЦЗ и 1 – тофацитинибом; 68%

пациентов были переключены на дру-

гой препарат после одного курса те-

рапии, 24% больных – после двух курсов и 8% – после трех

курсов терапии РТМ. 

В нашей группе 15 пациентов были переключены

с оригинального препарата на биоаналог. Средний возраст

больных, переключенных на биоаналог, составил 55 [41;

65] лет, длительность заболевания – 106 [103; 109] мес; ме-

диана DAS28 до начала терапии РТМ – 5,47 [4,5; 5,8].

До переключения пациенты получили в среднем 4 курса

терапии РТМ. За 3 мес до смены терапии у пациентов бы-

ла достигнута умеренная активность заболевания

(DAS28 – 3,5 [3,02; 3,67]), через 3 мес после переключения

значение DAS28 составило 3,37 [3,09; 3,8], достоверной

разницы в активности заболевания за 3 мес до переключе-

ния и через 3 мес после получено не было (p>0,05; рис. 2). 

Таким образом, переключение пациентов с ориги-

нального препарата на биоаналог не приводило к обостре-

нию заболевания и не вызывало каких-либо значимых из-

менений активности болезни. 

Обсуждение
Нами были проанализированы результаты терапии

РТМ больных РА по данным когорты пациентов НИИ рев-

матологии им. В.А. Насоновой. Среди нашей группы боль-

ных РТМ в большинстве случаев назначался как первый

ГИБП (77,9%), в комбинации с БПВП (75,4%), основным из

которых был МТ (его получали 65,4% больных). Примене-

ние РТМ сопровождалось достоверным снижением актив-

ности заболевания, уровня острофазовых показателей и со-

держания аутоантител в сыворотке крови. Доля пациентов,

достигших ремиссии / низкой активности заболевания, уве-

личивалась при проведении последующих курсов терапии

и была максимальной после третьего курса лечения (39,6%),

а в дальнейшем стабилизировалась и выходила на «плато».

Аналогичные данные были получены при анализе результа-

тов регистра MIRA (MabThera In Rheumatoid Arthritis). В ре-

Таблица 2 Динамика активности заболевания, уровней острофазовых 
показателей и аутоантител на фоне терапии РТМ

Параметр DAS28 СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л IgM РФ, МЕ/мл

Исходно 4,7 [3,8; 5,6] 18 [10; 37] 10 [3,2; 35,2] 50 [13,4; 189]

После 1-го курса 4,3 [3,6; 5,1]* 12 [6; 25]* 6,7 [2; 18,8]* 23,5 [9,5; 102,8]*

После 2-го курса 4,1 [3,3; 5,01]* 12 [6; 22]* 5,8[1,8; 15,1]* 18,6 [9,5; 82]*

После 3-го курса 3,9 [3,2; 4,7]* 10 [5; 21]* 7 [1,9; 13,9]* 10,6 [9,5; 27,7]*

После 4-го курса 4,15 [3,5; 4,5]* 10 [7; 18]* 7 [1,9; 20,7]* 11,6 [9,5; 23]*

После 5-го курса 3,6 [3,4; 4,3]* 10 [5; 20]* 7 [1,2; 17,9] 9,5 [9,5; 52,2]

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным уровнем.

Рис. 1. Активность СКВ у пациентов после лечения РТМ, %
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гистр [12] были включены пациенты, получающие РТМ,

с непереносимостью и/или неэффективностью хотя бы од-

ного ингибитора ФНОα в анамнезе. К 16-й неделе терапии

у 78,2% пациентов, получающих РТМ, отмечался умерен-

ный ответ по критериям EULAR, значение индекса DAS28

со временем уменьшалось (ANOVA; p<0,001), при этом ди-

намика DAS28 была максимальной в первый год лечения

РТМ, с последующей стабилизацией. В регистре GERINIS

были проанализированы 2484 пациента с РА, получавших

РТМ (22,7% из них – в качестве монотерапии) [12]. После

трех курсов лечения среднее значение DAS28 снизилось до

3,6 и сохранялось на достигнутом уровне при последующем

наблюдении. Доля пациентов с низкой активностью РА уве-

личилась с 3,5% на исходном уровне до 23,7% (после 1-го

курса), 30,8% (курс 2) и 42,4% (курс 3) терапии РТМ. 

В нашей группе пациентов с РА РТМ оказался высоко-

эффективным среди больных с неэффективностью / плохой

переносимостью предшествующего лечения ГИБП. Наиболее

часто РТМ назначался после предшествующего лечения инги-

биторами ФНОα, в первую очередь ИНФ, а также АБЦ и ТЦЗ.

Сходные данные были получены в регистре CORRONA

(The Consortium Of Rheumatology Researchers Of North

America) [13], в котором оценивалась эффективность РТМ

по динамике снижения активности РА, достижению низкой

активности или ремиссии, у пациентов с неэффективностью

одного (43%) или двух и более (57%) ингибиторов ФНОα
в анамнезе. К 12-му месяцу наблюдения на фоне терапии

РТМ число пациентов с различной степенью активности

в сравнении с исходным составило: высокая активность –

28% против 50%, умеренная – 28% против 32%, низкая ак-

тивность заболевания – 33% против 18%; у 11% установлена

ремиссия РА. В целом среднее значение CDAI на исходном

уровне составило 24,2 и уменьшилось до 16,1 [ΔCDAI ср. -8,1;

95% доверительный интервал (ДИ) от -9,8 до -6,4]. У пациен-

тов с низкой активностью заболевания к началу исследова-

ния среднее увеличение CDAI составило 2,3 (95% ДИ от -0,12

до 4,71), тогда как у пациентов с умеренной и высокой ис-

ходной активностью среднее снижение CDAI равнялось -2,2

(95% ДИ от -4,47 до 0,16) и -15,5 (95% ДИ от -12,2 до -8,4) со-

ответственно. При назначении РТМ ΔCDAI от исходного

была больше в группе пациентов с одним предшествующим

ингибитором ФНОα, в отличие от получавших два и более:

17,5 против 24,4 (p=0,001). При этом из 218 пациентов с уме-

ренной/высокой активностью в начале исследования, у па-

циентов с одним предшествующим ингибитором ФНОα (ба-

зовый CDAI 25,0) изменение среднего значения CDAI соста-

вило -10,1 (95% ДИ от -13,2 до -7,0); с двумя и более ингиби-

торами ФНОα в анамнезе (базовый CDAI 30,0) -10,5 (95%

ДИ от -12,9 до -8,0). Ремиссии/низкой активности к 12-му

месяцу наблюдения в первой группе достигли 10 и 40% паци-

ентов с умеренной и высокой исходной активностью РА;

7 и 22% соответственно в группе с двумя и более ингибито-

рами ФНОα в анамнезе. Нескорректированное отношение

шансов (ОШ) для достижения низкой активности / ремис-

сии у пациентов с умеренной/высокой активностью болезни

на исходном уровне составило 0,40 (95% ДИ 0,22–0,73) для

группы с двумя и более ингибиторами ФНОα в анамнезе по

сравнению с группой с одним предшествующим ингибито-

ром ФНОα (после корректировки диапазон ОШ 0,38–0,44).

Хороший клинический эффект наблюдался у всех пациен-

тов, но у пациентов с одним предшествующим ингибитором

ФНОα в анамнезе отмечались более низкое исходное значе-

ние CDAI и более быстрая динамика клинического улучше-

ния. В этой группе определена большая вероятность дости-

жения низкой активности/ремиссии, по сравнению с паци-

ентами, ранее получавшими два и более ингибитора ФНОα.

При анализе данных регистра GERINIS также была проде-

монстрирована высокая эффективность РТМ у пациентов,

получавших более одного ингибитора ФНОα в анамнезе:

число пациентов с ремиссией по DAS28 увеличилось с 9,8%

(после 1-го курса) до 29,5% (после 3-го курса терапии) [14].

Сопоставление результатов терапии РТМ по данным регист-

ра ОРЕЛ с рядом других международных регистров предста-

влено в табл. 4.

В нашей когорте 86,8% пациентов были позитивны по

IgM РФ. Использование РТМ сопровождалось достовер-

ным снижением его концентрации в сыворотке крови уже
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Таблица 3 Динамика активности заболевания в группах пациентов в зависимости от предшествующей терапии ГИБП

Пациенты, не получавшие ГИБП Пациенты с опытом применения ГИБП

Параметр
доля пациентов доля пациентов доля пациентов доля пациентов 

DAS28 с ремиссией / с высокой DAS28 с ремиссией / с высокой
низкой активностью, % активностью, % низкой активностью, % активностью, %

Исходно 4,6 [3,8; 5,6] 10,7 31,1 4,8 [3,9; 5,6] 7,6 38,5

После 1-го курса 4,3 [3,6; 4,9] 22,9 16,7 3,8 [3,4; 5,2] 23,1 20,5

После 2-го курса 4,2 [3,4 5,0] 23,5 22,4 3,9 [3,1 5,1] 34,4 25

После 3-го курса 3,9 [3,2; 4,5] 40 12,3 3,7 [3,4 5,1] 38,1 19,1

После 4-го курса 4,1 [3,5; 4,5] 34,3 8,6 4,1 [3,2; 4,6] 40,6 16,7

Примечание. p>0,05 между группами во всех случаях.

Рис. 2. Динамика индекса DAS28 в группе пациентов, переклю-
ченных с оригинального препарата на биоаналог
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после 1-го курса терапии, а после 3-го

курса применения РТМ его значение

составило 10,6 (9,5–27,7) МЕ/мл.

По группе в целом концентрация IgM

РФ на фоне терапии снизилась в 5 раз

по сравнению с исходной. Позитив-

ное влияние РТМ на уровень IgM РФ

продемонстрировано в большом чис-

ле работ, а также данным крупных ре-

гистров [18, 22–24].

Учитывая широкое внедрение

биоаналогов ГИБП в клиническую

практику, актуальным является воп-

рос эффективности и взаимозаменяе-

мости оригинальных препаратов

и биоанлогов [19, 20, 25, 26]. В иссле-

довании BIORA оценивались эффек-

тивность и безопасность оригиналь-

ного препарата (Мабтера®) и его био-

аналога (Ацеллбия®), а также их взаи-

мозаменяемость у пациентов с актив-

ным РА во второй линии терапии.

В протокол было включено 160 паци-

ентов с РА, 83 из которых получали

биоаналог и 77 – оригинальный пре-

парат. Начиная с 24-й недели участия

в исследовании при сохранении ак-

тивности заболевания (индекс DAS28

≥2,6 балла или его возрастание на 0,6

балла и более с момента предыдущего

обследования) пациенту назначали

повторный курс терапии РТМ. При этом производился ча-

стичный перекрест путем повторной рандомизации. В те-

чение последующих 24 нед после переключения динамика

эффективности терапии – 20%, 50% и 70% улучшения по

критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR20/50/70) в сравниваемых группах не различалась [20].

Результаты крупного метаанализа, включающего 1747 па-

циентов из шести рандомизированных контролируемых

исследований, свидетельствует, что улучшение ACR20 дос-

товерно чаще регистрировалось в группе биоаналога (ОШ

4,30; 95% ДИ 1,75–10,91) и оригинального препарата (ОШ

4,07; 95% ДИ 2,51–7,18), по сравнению с группой плацебо.

Достоверных различий эффективности терапии по крите-

риям ACR20/50/70 между группами оригинального препа-

рата и биоаналога получено не было. Достоверных разли-

чий безопасности между группами также выявлено не было

[25]. Сходные результаты были получены H.P. Tony и соавт.

[26] при оценке эффективности и безопасности переключе-

ния пациентов с РА с оригинального РТМ на его биоаналог.

В анализ было включено 107 пациентов с РА, получавших

ранее терапию РТМ в комбинации с МТ любой продолжи-

тельности. При необходимости проведения повторных ин-

фузий препарата пациенты были рандомизированы на две

группы: первая группа начала терапию биоаналогом

(GP2013), вторая – продолжила получать оригинальный

препарат. В двух группах терапии наблюдалась сопостави-

мая частота инфузионных реакций (11,3 и 18,5%), образо-

вания нейтрализующих антител не регистрировалось, кли-

нически значимых различий в частоте нежелательных ле-

карственных реакций между группами не наблюдалось. 

Из нашей когорты 15 пациентов были переключены

с оригинального РТМ на его биоаналог (Ацеллбию®). Сме-
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Таблица 4 Сравнительная эффективность терапии РТМ по данным регистров

MIRA [12] CORRONA [13] GERINIS [14] ОРЕЛ

Параметры
РТМ РТМ

РТМ+МТ РТМ+МТ РТМ+МТ РТМ+МТ
РТМ+ЛЕФ РТМ+ЛЕФ

Число больных 649 265 1954 349

Возраст, годы 57,4±0,5 57 (50–65) 56,4±12,4 58 [48; 66]

Доля женщин, % 75,95 80,0 76,7 88,5

Длительность 12,8±0,4 13 (7–22) 11,7±9,6 11,5 [7,12; 21]
болезни, годы

Ингибиторы ФНОα 1 ГИБП – 54,2 1 ГИБП – 43 0 ГИБП – 20,5 0 ГИБП – 77,9
в анамнезе, % 2 ГИБП – 32,4 ≥2 ГИБП – 57 1 ГИБП – 33,3 1 ГИБП – 16,9

>2 ГИБП – 12,5 2 ГИБП – 31,6 2 ГИБП – 4,3
3 ГИБП – 14,6 3 ГИБП – 0,9

РФ-позитивные, % 130/173 (75,1) 79,2 86,8

DAS28-СОЭ 5,85±0,48 5,7±1,2 4,66 [3,8; 5,6]

Ответ на терапию К 16-й неделе 
по критериям EULAR у 78,2%

Динамика Максимальная Значение DAS28 Низкая активность 
индекса DAS28 динамика в первый после трех достигнута после 

год терапии, курсов – 3,6 7-го курса терапии
низкая активность 

достигнута 
к 208-й неделе

Достижение К 12-му месяцу: Число пациентов Число пациентов 
ремиссии / низкая с низкой с низкой 
низкой активности активность активностью после активностью после 
заболевания у 33%, 1, 2 и 3 курсов 1, 2 и 3 курсов 

ремиссия составило: 23,7; составило: 23; 
у 11% 30,8 и 42,4% 26,2 и 39,6%

на терапии не приводила к обострению заболевания и не

вызывала каких-либо значимых изменений активности бо-

лезни [DAS28 за 3 мес до переключения – 3,5 (3,02–3,67),

через 3 мес после – 3,37 (3,09–3,8); p>0,05]. 

Таким образом, анализ терапии РТМ больных РА

в реальной клинической практике продемонстрировал, что

РТМ в большинстве случаев назначался как первый

ГИБП, в комбинации с БПВП, основным из которых был

МТ. Применение РТМ сопровождалось достоверным сни-

жением активности заболевания, уровня острофазовых по-

казателей и содержания аутоантител в сыворотке крови.

Доля пациентов, достигших ремиссии / низкой активно-

сти заболевания, увеличивалась при проведении последу-

ющих курсов терапии и была максимальной после 3-го

курса лечения (39,6%), а в дальнейшем стабилизировалась

и выходила на «плато». Терапия РТМ является высокоэф-

фективной у пациентов с неэффективностью / плохой пе-

реносимостью предшествующего лечения ГИБП. Перек-

лючение пациентов с оригинального РТМ на биоаналог не

приводило к обострению заболевания и не вызывало ка-

ких-либо значимых изменений активности болезни. 
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Инсулинорезистентность 
при ревматоидном артрите :  
взаимосвязь с нарушениями липидного 
обмена и метаболическим синдромом 
Кондратьева Л.В.1, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – определить частоту инсулинорезистентности (ИР) у больных ревматоидным артритом (РА) и оценить

взаимосвязь ИР с изменениями липидного профиля крови и наличием метаболического синдрома (МС).

Материал и методы. В исследование включены 47 больных РА (41 женщина, 6 мужчин) без сахарного диабета

(СД) в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы натощак при обследовании. Медиана возраста пациентов

составила 56 [39; 62] лет, длительности заболевания – 6 [5; 14] лет. Большинство больных имели низкую

(40,4%) или умеренную (42,6%) активность РА по индексу DAS28. ИР диагностировали при значении индек-

са Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) ≥2,77. Наличие МС оценивали по критери-

ям National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III (NCEP/ATPIII) и критериям

International Diabetes Federation (IDF).

Результаты и обсуждение. Медиана уровня НОМА-IR у больных РА составила 1,7 [1,1; 3,2]. Индекс HOMA-IR

коррелировал с возрастом (r=0,3; p=0,04), индексом массы тела (r=0,6; p<0,001), окружностью талии (r=0,6;

p<0,001), концентрацией общего холестерина (r=0,3; p=0,02) и триглицеридов (ТГ; r=0,5; p<0,001). ИР выяв-

лена у 15 (31,9%) больных РА. В зависимости от наличия ИР все пациенты разделены на две группы: в первую

вошли больные с ИР (n=15), во вторую – без ИР (n=32). Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу,

возрасту, длительности и активности РА, проводимой терапии, но у больных РА с ИР чаще, чем при отсутст-

вии ИР, встречались абдоминальное ожирение (100,0 и 37,5%), гипертриглицеридемия (33,3 и 6,3%) и индекс

атерогенности (ИА) >3,0 (40,0 и 6,3% соответственно; р<0,05 для всех случаев). МС по критериям

NCEP/ATPIII диагностирован в 46,7% случаев при наличии ИР и в 6,3% – при отсутствии ИР, МС по крите-

риям IDF – в 60,0 и 12,5% случаев соответственно (р<0,01 для всех). Различий между группами по частоте ар-

териальной гипертензии, инфарктов миокарда или операций по его реваскуляризации не выявлено.

Выводы. Более 30% больных РА без СД имеют ИР (HOMA-IR ≥2,77). ИР при РА ассоциируется с ожирени-

ем, увеличением уровня ТГ в крови и проатерогенным липидным профилем. Использование критериев МС

не всегда позволяло заподозрить ИР у пациентов с РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; инсулинорезистентность; липидный профиль; абдоминальное ожи-

рение; метаболический синдром.

Для ссылки: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ, Насонов ЕЛ. Инсулинорезистентность при ревматоидном артри-

те: взаимосвязь с нарушениями липидного обмена и метаболическим синдромом. Научно-практическая рев-
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INSULIN RESISTANCE IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RELATIONSHIP TO LIPID METABOLISM DISORDERS AND METABOLIC SYNDROME 

Kondratyeva L.V.1, Popkova T.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to determine the incidence of insulin resistance (IR) in patients with rheumatoid arthritis (RA) and to

assess the relationship of IR to blood lipid profile changes and the presence of metabolic syndrome (MS).

Subjects and methods. The investigation enrolled 47 RA patients (41 women and 6 men) without a history of diabetes

mellitus (DM) and with normal fasting glucose levels during examination. The patients' median age was 56 [39; 62]

years; disease duration – 6 [5; 14] years. Most of the patients had low (40.4%) or moderate (42.6%) RA activity

(DAS28). IR was diagnosed using the Homeostastic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index 2.77.

The presence of MS was assessed by the National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel III

(NCEP/ATPIII) criteria and the International Diabetes Federation (IDF) criteria.

Results and discussion. The median HOMA-IR value in RA patients was 1.7 [1.1; 3.2]. The HOMA-IR index correlated

with age (r=0.3; p=0.04), body mass index (r=0.6; p<0.001), waist circumference (r=0.6; p<0.001), and the concentra-

tions of total cholesterol (r=0.3; p=0.02) and triglycerides (TG) (r=0.5; p<0.001). All the patients were divided into two

groups: 1) 15 patients with IR; 2) 32 patients without IR. The patients of both groups were matched for sex, age, RA dura-

tion and activity, and therapy, but the RA patients with IR more often had abdominal obesity (100.0 and 37.5%), hyper-

triglyceridemia (33.3 and 6.3%) and the atherogenic index >3.0 (40.0 and 6.3%, respectively; p<0.05 in all cases). MS was

diagnosed using the NCEP/ATPIII criteria in 46.7% of cases with RI and in 6.3% of those without IR; MS was identified

by the IDF criteria in 60.0 and 12.5% of cases, respectively (p<0.01 in all cases). There were no differences between groups

in the incidence of hypertension, myocardial infarction, or in the frequency of surgeries for myocardial revascularization.

Conclusion. More than 30% of RA patients without DM have IR (HOMA-IR ≥2.77). IR in RA is associated with obe-

sity, elevated blood TG levels, and a proatherogenic lipid profile. The use of the criteria for MS could not always

allows suspect IR in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; insulin resistance; lipid profile; abdominal obesity; metabolic syndrome.
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При ревматоидном артрите (РА) заболеваемость са-

харным диабетом (СД) 2-го типа выше, чем в общей попу-

ляции [1]. Предполагают, что это может быть связано как

со снижением продукции инсулина под действием провос-

палительных цитокинов, так и с высокой распространен-

ностью инсулинорезистентности (ИР) [2]. ИР – самый

ранний этап нарушений углеводного обмена, предиктор

развития СД 2-го типа и сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) [3]. В то же время не ясно, является ИР самостоя-

тельным фактором риска прогрессирования атеросклероза

у больных РА или большее значение имеют сопутствующие

дислипидемия, артериальная гипертензия (АГ), ожирение.

В большинстве случаев ИР оценивают с помощью раз-

личных индексов, но их применение ограниченно, так как

определение концентрации инсулина, необходимое для рас-

чета, не является стандартной процедурой в реальной кли-

нической практике [4]. Предполагают, что ИР играет важную

роль в развитии метаболического синдрома (МС), поэтому

соответствие критериям МС часто расценивается как сурро-

гатный маркер ИР [4, 5]. Однако распространенность МС

сильно варьирует в зависимости от варианта используемых

критериев, в том числе при РА [6]. Кроме того, ИР может

встречаться и у больных без МС. В России ИР у больных рев-

матическими заболеваниями, в том числе РА, не изучалась. 

Цель данного исследования – определить частоту ИР

у больных РА и оценить взаимосвязь ИР с изменениями

липидного профиля крови и наличием МС.

Материал и методы 
В исследование включены 47 больных РА (41 жен-

щина, 6 мужчин), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали информи-

рованное согласие. Критерии включения: возраст старше

18 лет, достоверный диагноз РА по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов / Европейской антиревмати-

ческой лиги (ACR/EULAR) 2010 г. [7]. Критерии исключе-

ния: беременность и лактация, наличие СД в анамнезе, ги-

пергликемия натощак (уровень глюкозы в венозной крови

≥6,1 ммоль/л) и/или прием сахароснижающих препаратов,

а также острые или обострение хронических инфекций

в момент обследования. 

Медиана возраста пациентов составила 56 [39; 62]

лет, длительности заболевания – 6 [5; 14] лет. Большинство

больных были серопозитивными по ревматоидному фак-

тору (РФ; 83,0%) и антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП) (83,0%), имели низкую

(40,4%) или умеренную (42,6%) активность РА по индексу

DAS28. Терапию метотрексатом получали 27 (57,4%) паци-

ентов, другие базисные противовоспалительные препара-

ты (БПВП) – 11 (23,4%), генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП) – 8 (17,0%), глюкокортикоиды

(ГК) – 24 (51,1%), статины – 5 (10,6%) больных.

У всех пациентов исследовали уровни глюкозы, липи-

дов [общий холестерин (ОХС), холестерин липопротеидов

высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерин липопротеидов

низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ)] на авто-

матическом биохимическом анализаторе Сobas С311 (Roche

Diagnostics, Германия) и иммунореактивного инсулина нато-

щак, С-пептида с помощью микропланшетного ридера Tecan

Sunrise (Tecan, Австрия), электрохемилюминесцентного ана-

лизатора Сobas e411 (Roche Diagnostics, Германия). Для оцен-

ки ИР рассчитывали индекс Homeostasis Model Assessment of

Insulin Resistance (HOMA-IR) по формуле:

HOMA-IR = глюкоза (ммоль/л) ×
× инсулин (мкЕд/мл) / 22,5 [8].

Значение индекса HOMA-IR ≥2,77 соответствовало

наличию ИР. Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по

формуле: 

ИА = (ОХС – ХС ЛВП) / ХС ЛВП [9].

Значение ИА >3,0 расценивали как проатерогенное.

Наличие МС оценивали по критериям National

Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III

(NCEP/ATPIII) и критериям International Diabetes

Federation (IDF) [10, 11]. Абдоминальное ожирение (АО)

диагностировали при окружности талии (ОТ) ≥94 см

у мужчин и ≥80 см у женщин. Признаком избыточной мас-

сы тела считали индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2. 

Статистическую обработку материала проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Для описания количественных признаков предста-

влены медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. При сравне-

нии двух независимых групп по количественным призна-

кам применяли критерий Манна–Уитни, по качественным

признакам – χ2-тест с поправкой по Fisher. Корреляцион-

ный анализ проводили по методу Спирмена. Различия

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В целом медиана уровня НОМА-IR у больных РА со-

ставила 1,7 [1,1; 3,2]. Индекс HOMA-IR коррелировал

с возрастом (r=0,3; p=0,04), ИМТ (r=0,6; p<0,001),

ОТ (r=0,6; p<0,001), концентрацией ОХС (r=0,3; p=0,02)

и ТГ (r=0,5; p<0,001). 

ИР выявлена у 15 (31,9%) больных РА. В зависимости

от наличия ИР все пациенты разделены на две группы:

в первую вошли больные с ИР (n=15), во вторую – без ИР

(n=32). Пациенты с ИР и без нее были сопоставимы по по-

лу, возрасту, длительности и активности РА, проводимой

терапии (p>0,05) (табл. 1). 

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

Таблица 1 Характеристика больных РА, n (%)

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

Пол (женщины/мужчины), n (%) 12 (80,0) / 3 (20,0) 29 (90,6) / 3(9,4)

Возраст, годы, 58 [45; 66] 53 [34; 61]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность РА, годы, 9 [5; 14] 5 [4; 14]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Активность РА по DAS28, n (%):
низкая (DAS28 <3,2) 7 (46,7) 12 (37,5)
умеренная (3,2≤ DAS28 ≤5,1) 5 (33,3) 15 (46,9)
высокая (DAS28 >5,1) 3 (20,0) 5 (15,6)

Позитивность по РФ, n (%) 14 (93,3) 25 (78,1)

Позитивность по АЦЦП, n (%) 14 (93,3) 25 (78,1)

ГК, n (%) 5 (33,3) 19 (59,4)

Метотрексат, n (%) 8 (53,3) 19 (59,4)

ГИБП, n (%):
ингибиторы ФНОα 0 3 (9,4)
тоцилизумаб 0 2 (6,3)
ритуксимаб 3 (20,0) 0

Статины, n (%) 3 (20,0) 2 (6,3)

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α.
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Уровни глюкозы, инсулина и С-пепетида при РА

с ИР были выше, чем у больных без ИР (табл. 2). У двух па-

циентов без ИР с нормогликемией концентрация С-пеп-

тида оказалась ниже референсного интервала (<1,1 нг/мл).

В группе РА c ИР курильщиков на момент обследования

не было, в группе без ИР курили 6 (18,8%) пациентов (р>0,05).

АГ встречалась у 10 (66,7%) больных с ИР и 13 (40,6%) паци-

ентов без ИР, инфаркт миокарда или операции по реваску-

ляризации миокарда перенесли ранее 1 (6,7%) и 3 (9,4%)

больных, соответственно (во всех случаях р>0,05). Кон-

центрации ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП в группах с ИР

и без нее оказались сопоставимы, но больные РА с ИР ча-

ще, чем пациенты без ИР, имели гипертриглицеридемию

(33,3 и 6,3%; р=0,03) и проатерогенный ИА (40,0 и 6,3%;

р=0,01 соответственно). При наличии ИР уровень ТГ был

выше, чем при ее отсутствии (табл. 3).

Медиана ИМТ в первой группе была выше, чем во

второй (29,7 [25,1; 32,5] и 22,4 [20,3; 26,5] кг/м2 без ИР со-

ответственно; р=0,0003). АО, избыточная масса тела

и ожирение по ИМТ, МС по критериям NCEP/ATPIII

и критериям IDF при наличии ИР диагностировали чаще,

чем при ее отсутствии (табл. 4). 

Чувствительность критериев NCEP/ATPIII для оцен-

ки ИР составила 47%, специфичность – 94%, прогностиче-

ская ценность положительного результата – 78%, прогно-

стическая ценность отрицательного результата – 79%.

Для критериев IDF данные показатели составили 60; 88; 69

и 82% соответственно (см. рисунок).

Обсуждение
ИР выявлена почти у трети (31,9%) больных РА без СД

в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы натощак при

обследовании. Следует учитывать, что частота ИР, как и ча-

стота СД 2-го типа, различается в разных странах и регионах

из-за генетических особенностей, традиционных диетиче-

ских предпочтений и образа жизни. По данным литературы,

частота ИР при РА колеблется от 53 до 89% [12–15], что зна-

чительно выше, чем в представленной работе. Возможно,

это обусловлено применением менее жестких критериев для

определения ИР. В единственном исследовании, в котором

использовался сходный критерий (значение HOMA-IR

>2,75), частота ИР оказалась гораздо ниже (21%) и сопоста-

вима с полученными нами результатами [16]. 

Мы не выявили корреляции ИР с активностью РА,

СОЭ и уровнем СРБ, возможно, из-за небольшого размера

выборки, хотя в большинстве работ подобная взаимосвязь

была прослежена [12–15, 17–19]. Однако в нескольких ис-

следованиях у больных ранним и развернутым РА актив-

ность воспаления не оказывала существенного влияния на

индекс НОМА-IR [13, 20, 21]. 

Наиболее важным фактором риска ИР при РА, как

и в общей популяции, является ожирение [15–18, 21]. Из-

быточную массу тела по ИМТ имели 80,0% наших больных

с ИР и только 28,1% без нее, а АО диагностировано у 100,0

и 37,5% пациентов соответственно. Использование крите-

риев МС не всегда позволяло заподозрить ИР у пациентов

с РА. Более чувствительными для диагностики ИР были

критерии IDF, более специфичными – критерии

NCEP/ATPIII. Ранее тенденцию к увеличению числа ком-

понентов МС (p=0,059) и вероятности наличия МС по кри-

териям NCEP/ATPIII (p=0,062) у больных РА с ИР отмети-

ли G. La Montagna и соавт. [13]. В работе С.P. Chung и соавт.

[22] у пациентов с РА и МС был выше индекс НОМА-IR.

В серии исследований продемонстрирована ассоциа-

ция ИР с субклиническими признаками атеросклероза

(утолщением комплекса интима–медиа [13], наличием ате-

росклеротических бляшек [20], кальцинозом коронарных

артерий [18]). Однако по данным J.T. Giles и соавт. [19],

при динамическом наблюдении исходный индекс HOMA-

IR не коррелировал с изменениями указанных параметров,

поэтому вопрос о роли ИР в патогенезе ССО при РА остает-

ся открытым. Мы не обнаружили увеличения частоты пере-

несенных ИМ и операций по реваскуляризации миокарда

у больных с ИР. В то же время при ИР чаще встречались

проатерогенный липидный профиль крови и гипертригли-

церидемия, что свидетельствует о возможности более быст-

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 Показатели углеводного обмена, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,2; 5,6] 4,8 [4,6; 5,3] 0,0001

Инсулин, мкЕд/мл 15,8 [13,1; 20,1] 6,7 [4,7; 8,1] <0,0001

НОМА-IR 3,9 [3,2; 5,0] 1,4 [1,0; 1,7] <0,0001

C-пептид, нг/мл 3,2 [2,5; 4,3] 1,7 [1,4; 2,1] <0,0001

Таблица 4 Ожирение и МС, n (%)

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

АО 15 (100) 12 (37,5) 0,0002

ИМТ 25кг/м2 12 (80,0) 9 (28,1) 0,001

МС по критериям 7 (46,7) 2 (6,3) 0,003
NCEP/ATPIII

МС по критериям IDF 9 (60,0) 4 (12,5) 0,001

Таблица 3 Липидный профиль, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

p
РА с ИР (n=15) РА без ИР (n=32)

ОХС, ммоль/л 5,5 [4,8; 6,5] 5,2 [4,3; 5,8] 0,16

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,7 [1,3; 1,9] 1,7 [1,6; 2,1] 0,25

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4 [2,5; 4,2] 2,9 [2,1; 3,5] 0,12

ТГ, ммоль/л 1,3 [0,8; 2,2] 0,9 [0,7; 1,1] 0,007

ИА 2,3 [1,5; 3,4] 1,8 [1,3; 2,4] 0,11

Примечание. ИА – индекс атерогенности.

Распределение положительных и отрицательных результатов оп-
ределения ИР с помощью критериев МС

100

80

60

40

20

0
NCEP/ATP III IDF

МС (-) ИР (-) – истинно отрицательный результат
МС (-) ИР (+) – ложноотрицательный результат
МС (+) ИР (-) – ложноположительный результат
МС (+) ИР (+) – истинно положительный результат
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рого прогрессирования атеросклероза у этих пациентов

в будущем. Сходные данные о взаимосвязи индекса HOMA-

IR и уровней ОХС, ТГ получены другими авторами, в том

числе при раннем РА до назначения патогенетической тера-

пии [15, 20, 21]. Если данный факт подтвердится в более

масштабных исследованиях, обнаружение гипертриглице-

ридемии у больного РА может послужить основанием для

его дополнительного обследования в отношении ИР и/или

включения пациента в группу риска по СД 2-го типа.

Заключение
Таким образом, более 30% больных РА без СД 2-го

типа в анамнезе с нормальным уровнем глюкозы в веноз-

ной крови имеют нарушение углеводного обмена в виде

ИР, ассоциирующейся с ожирением, увеличением уровня

ТГ в крови и проатерогенным липидным профилем крови.

Использование критериев МС не всегда позволяет заподо-

зрить ИР у пациентов с РА. Более чувствительными для ди-

агностики ИР являются критерии IDF, более специфичны-

ми – критерии NCEP/ATP. В связи с этим необходимо

проведение дальнейших исследований для уточнения ран-

них проявлений развития ИР у больных РА и своевремен-

ного начала профилактических мероприятий.
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Возможности использования калькулятора
10-летней вероятности переломов FRAX ®

у больных ревматоидным артритом
Никитинская О.А.1, Торопцова Н.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Ревматоидный артрит (РА) и прием глюкокортикоидов (ГК) являются наиболее частыми причинами вто-

ричного остеопороза (ОП). Раннее выявление среди пациентов с РА лиц с высоким риском остеопоротиче-

ских переломов позволяет своевременно начать профилактику ОП и его осложнений.

Цель исследования – оценить диагностические возможности использования калькулятора FRAX® без внесе-

ния в алгоритм минеральной плотности кости (МПК) шейки бедренной кости, а также различных порогов те-

рапевтического вмешательства для выделения больных РА, нуждающихся в антиостеопоротической терапии.

Материал и методы. В исследование включены 97 пациентов с РА в возрасте старше 50 лет. Проводилось ан-

кетирование, денситометрическое обследование аксиальных отделов скелета, вычислялся 10-летний риск

переломов с помощью калькулятора FRAX® c МПК шейки бедра и без нее. Изучались диагностические хара-

ктеристики (чувствительность, специфичность, ROC-кривые) различных порогов терапевтического вмеша-

тельства (российского и европейского возраст-зависимых; 20% и 10%) для FRAX®.

Результаты и обсуждение. Возможности российской модели FRAX® как с данными МПК шейки бедра, так

и без них выявлять пациентов, нуждающихся в назначении лечения ОП, были очень хорошими (AUC=

0,878±0,036 и AUC=0,872±0,040 соответственно). Показатели двухэнергетической рентгеновской абсорб-

циометрии поясничного отдела позвоночника также очень хорошо выделяли больных РА, которым показана

профилактика ОП и связанных с ним переломов (AUC=0,837±0,063), в то время как значения МПК шейки

бедренной кости и всего бедра демонстрировали более низкую точность в определении таких пациентов

(AUC=0,587±0,102 и AUC=0,625±0,092 соответственно).

Российский возраст-зависимый порог показал 79,7% чувствительность и 63,7% специфичность при оценке

алгоритма FRAX® без МПК, для FRAX® c МПК эти показатели составляли 82,2 и 65,2% соответственно. До-

стоверных различий в выделении лиц, нуждающихся в лечении, с использованием FRAX® без МПК

и с МПК выявлено не было (χ2=0,22; p=0,64). Чувствительность и специфичность других порогов терапевти-

ческого вмешательства при определении риска перелома с МПК и без нее были следующими: для европей-

ского – 90,4–94,6 и 17,4–21,7%; для 20% – 58,8 и 93,8%, для 10% – 96,5% и 0 соответственно.

Заключение. У больных РА в возрасте 50 лет и старше для оценки риска перелома может применяться каль-

кулятор FRAX® без внесения в алгоритм данных МПК шейки бедренной кости. Оценка риска перелома

должна проводиться с использованием российского возраст-зависимого порога, который в достаточной ме-

ре выявляет среди больных РА лиц, нуждающихся в лечении ОП. 

Ключевые слова: остеопороз; ревматоидный артрит; 10-летний риск переломов; FRAX®; минеральная плот-

ность кости; порог терапевтического вмешательства.
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POSSIBILITIES OF USING A FRAX® RISK CALCULATOR FOR 10-YEAR PROBABILITY 
OF FRACTURES ASSESSMENT IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Nikitinskaya O.A.1, Toroptsova N.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Rheumatoid arthritis (RA) and glucocorticoid use are the most common causes of secondary osteoporosis (OP). Early

detection of individuals at high risk for osteoporotic fractures among RA patients allows timely prevention of OP and

its complications.

Objective: to evaluate the diagnostic possibilities of using a FRAX® calculator without introducing femoral neck bone

mineral density (BMD) into the algorithm, as well as different therapeutic intervention thresholds to identify RA

patients who need anti-osteoporotic therapy.

Subjects and methods. The investigation enrolled 97 RA patients aged over 50 years. A questionnaire survey and axial

skeletal densitometry were made; the 10-year fracture risk was calculated using the FRAX® calculator with and without

femoral neck BMD. The diagnostic characteristics (sensitivity, specificity, ROC-curves) of different therapeutic interven-

tion thresholds (Russian and European age-dependent intervention thresholds; 20% and 10%) for FRAX) were studied.

Results and discussion. The capabilities of the Russian FRAX® model with and without femoral neck BMD to identify

patients requiring treatment for OP were very good (AUC=0.878±0.036 and AUC=0.872±0.040, respectively).

Lumbar spine dual-energy X-ray absorptiometry also identified very well RA patients who should undergo prophylaxis

against OP and related fractures (AUC=0.837±0.063), while femoral neck and whole hip BMD values showed lower

accuracy in detecting these patients (AUC=0.587±0.102 and AUC=0.625±0.092, respectively).

The Russian age-dependent threshold showed 79.7% sensitivity and 63.7% specificity in evaluating the FRAX® algorithm with-

out BMD; these figures for FRAX® with BMD were 82.2 and 65.2%, respectively. The use of FRAX® without and with BMD

revealed no significant differences in the identification of persons in need of treatment (χ2=0.22; p=0.64). The sensitivity and

specificity of other therapeutic intervention thresholds in determining the fracture risk with and without BMD were as follows:

90.4-94.6 and 17.4-21.7% for the European threshold; 58.8 and 93.8% for 20%, and 96.5% and 0 for 10%, respectively.

Conclusion. The FRAX® calculator can be used to assess a fracture risk without entering the femoral neck BMD data

into the algorithm for RA patients aged 50 years and older. Fracture risk should be assessed using the Russian age-

dependent threshold that adequately identifies those who need OP treatment among RA patients.
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Ревматоидный артрит (РА) и прием глюкокортикои-

дов (ГК) являются наиболее частыми причинами вторич-

ного остеопороза (ОП) [1, 2]. Хроническое воспаление,

снижение функциональной активности и высокий риск па-

дений у больных РА способствуют снижению минеральной

плотности кости (МПК) и возникновению остеопоротиче-

ских переломов (ОП-переломов) [3–5]. Прием ГК, с одной

стороны, позитивно влияет на течение РА, уменьшая ак-

тивность и прогрессирование заболевания, а с другой –

приводит к быстрой потере костной массы и повышению

риска переломов. В течение первого года использования ГК

ОП-переломы случаются у каждого пятого пациента [2].

Проведенный J.A. Kanis и соавт. [6] метаанализ показал, что

риск ОП-перелома при наличии РА и/или приеме ГК был

намного выше, чем можно было бы ожидать по результатам

оценки МПК, как при других причинах вторичного ОП,

поэтому РА и ГК были включены в алгоритм определения

10-летнего абсолютного риска ОП-перелома (FRAX®) как

независимые факторы риска. Калькулятор FRAX® был вве-

ден во многие международные клинические рекомендации

в качестве одного из методов выявления кандидатов для на-

значения антиостеопоротической терапии.

В соответствии с современными рекомендациями по

лечению ОП профилактика переломов среди лиц в возрасте

50 лет и старше должна проводиться тем, кто уже перенес ма-

лотравматичные переломы после 40 лет или имеет ОП в ак-

сиальных отделах скелета по критериям Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), Т-критерий -2,5 стандартно-

го отклонения (СО) и менее при денситометрическом обсле-

довании, а пациентам, принимавшим ГК в течение 3 мес

и более, – с переломами в анамнезе или с показателями

МПК менее -1,5 СО по Т-критерию [9]. Также показанием

для назначения антиостеопоротического лечения является

индивидуальное значение риска переломов, рассчитанного

с помощью FRAX®, расположенное выше возраст-зависимо-

го порога терапевтического вмешательства, предложенного

для нашей страны. У лиц, принимающих ГК, при расчете ри-

ска должны быть учтены поправочные коэффициенты на до-

зу используемых ГК в пересчете на преднизолон [7]. 

В 2017 г. были опубликованы клинические рекомен-

дации Американской коллегии ревматологов (ACR) по

профилактике и лечению глюкокортикоидного ОП [8],

в которых предложено начинать лечение у лиц старше 40 лет,

получающих ГК, не только при высоком, но и уже при

умеренном риске переломов по FRAX® (20% и 10% соот-

ветственно). Однако исследований, направленных на оп-

ределение правомерности использования этих порогов для

назначения антиостеопоротического лечения у больных

РА, в нашей стране не проводилось. Также не было работ,

показавших целесообразность использования в рутинной

клинической практике алгоритма FRAX® без включения

в него данных МПК у больных РА. 

Целью настоящего исследования было оценить диаг-

ностические возможности использования калькулятора

FRAX® без внесения в алгоритм МПК шейки бедренной

кости, а также различных порогов терапевтического вме-

шательства для выявления больных РА, нуждающихся

в антиостеопоротической терапии.

Материал и методы
В исследование включено 97 пациентов с РА, нахо-

дившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой: 91 (94%) женщина в постменопаузе

и 6 (6%) мужчин в возрасте старше 50 лет. После подписа-

ния информированного согласия на каждого пациента был

заполнен опросник по факторам риска ОП и ОП-перело-

мов и рассчитан индивидуальный 10-летний абсолютный

риск для основных ОП-переломов (проксимальный отдел

бедра, позвоночник, шейка плечевой кости и дистальный

отдел предплечья) и отдельно для перелома бедра (на сай-

те http://www.shef.ac.uk/FRAX). У больных, принимавших

ГК, для определения риска использовались поправочные

коэффициенты в зависимости от их суточной дозы [7].

При приеме ГК >7,5 мг/сут (в пересчете на преднизолон)

полученное значение риска по FRAX® для основных ОП-

переломов умножалось на 1,15, а для перелома бедра – на

1,2; при дозе ГК <2,5 мг/сут – на 0,8 и 0,65 соответственно.

В тех случаях, когда пациенты принимали от 2,5 до 7,5 мг/сут,

пересчет значения риска не требовался. 

Всем пациентам было проведено денситометриче-

ское обследование аксиальных отделов скелета с помощью

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии DXA

(Dual energy X-ray Absorptiometry) на аппарате Discovery

(Hologic, США). 

Необходимость назначения антиостеопоротической

терапии определялась по значениям FRAX® как без включе-

ния в калькулятор данных МПК шейки бедренной кости,

так и с ними, на основе использования российского воз-

раст-зависимого порога терапевтического вмешательства

[9] и альтернативных порогов, в качестве которых были вы-

браны: европейский возраст-зависимый порог [10], порог

в 20% для лиц в возрасте 50 лет и старше, рекомендованный

Национальным фондом остеопороза (NOF) [11], и порог

в 10% для пациентов, длительное время получающих ГК [8]. 

Учитывая ненормальное распределение по возрасту

в исследуемой выборке (критерий Шапиро–Уилка;

p=0,023), количественные данные представлены в виде ме-

дианы (Me) [25-го; 75-го перцентилей], минимальных

и максимальных значений, а качественные – в виде абсо-

лютных и относительных частот. С целью определения

точности диагностических методов для выделения пациен-

тов, нуждающихся в назначении антиостеопоротической

терапии, выполнялась оценка чувствительности и специ-

фичности, прогностической ценности положительного

и отрицательного результатов тестов, а также построение

характеристических кривых (ROC-анализ) с анализом

площади под ними (AUC). При величине AUC 0,9–1,0 зна-

чимость теста расценивалась как отличная, 0,8–0,9 –

очень хорошая, 0,7–0,8 – хорошая, 0,6–0,7 – средняя. Ре-

зультаты этой части исследования показаны в виде средне-

го значения, стандартного отклонения (M±SD) и 95% до-

верительного интервала для среднего (95% ДИ). 

Результаты
Характеристика пациентов исследуемой выборки пред-

ставлена в табл. 1. Установлено, что низкоэнергетические пе-

реломы на момент анкетирования имели 42 человека (47%),

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

Keywords: osteoporosis; rheumatoid arthritis; 10-year fracture risk; FRAX®; bone mineral density; therapeutic intervention threshold.
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у 18 (43%) из которых в анамнезе было два и более переломов;

16 (16%) больных указали, что их родители перенесли перелом

бедра, а 21 (21%) сообщил о табакокурении. ГК >3 мес во вре-

мя обследования или ранее принимали 64 пациента (66%),

у 31 (48%) из них уже были переломы в анамнезе. На вопрос

о злоупотреблении алкоголем ни один пациент не дал поло-

жительного ответа. Среди других причин ОП у 10 (11%) боль-

ных была выявлена ранняя менопауза, у 6 (6%) – сахарный

диабет 2-го типа и у одной – тиреотоксикоз. 

Значения FRAX® (без включения в калькулятор МПК

шейки бедра) выше российского порога терапевтического

вмешательства имели 66 (68%) больных, а с данными

МПК – 69 (71%). ОП по критериям ВОЗ у больных РА,

не получавших ГК, хотя бы в одной из

областей измерения был у 14 (42%),

в поясничном отделе позвоночника –

у 11 (33%), в шейке бедра и/или в бед-

ренной кости в целом – у 8 (24%),

а в нескольких отделах скелета – у 5

(15%) пациентов. Среди больных РА,

принимавших ГК, значения МПК не

более -1,5 СО были в этих областях

у 51 (76%), 45 (70%), 43 (67%) и 37

(58%) пациентов соответственно.

В результате, согласно отечествен-

ным клиническим рекомендациям по

ОП, в нашей выборке в назначении

антиостеопоротической терапии ну-

ждались 74 пациента с РА (76%). 

Возможности российской моде-

ли FRAX® как с внесением данных

МПК шейки бедра, так и без них вы-

являть пациентов, нуждающихся

в лечении ОП, оказались очень хоро-

шими: площадь под характеристиче-

скими кривыми для обоих тестов со-

ставила >0,8 (AUC=0,878±0,036

и AUC=0,872±0,040 соответственно;

рис. 1, табл. 2). Показатели МПК по-

ясничного отдела позвоночника по

Т-критерию также очень хорошо поз-

воляли выделить больных РА, кото-

рым показана профилактика ОП

и ОП-переломов, в то время как зна-

чения МПК шейки бедренной кости

и всего бедра демонстрировали более

низкую точность в определении таких

пациентов (рис. 2, табл. 2). 

Анализ диагностических харак-

теристик различных порогов терапев-

тического вмешательства показал, что

у больных РА наиболее оптимальным

соотношением чувствительности

и специфичности обладал российский

возраст-зависимый порог терапевти-

ческого вмешательства оценки FRAX®

с данными МПК шейки бедренной

кости и без них (табл. 3). Европейский

порог при достаточно хорошей чувст-

вительности имел очень низкую спе-

цифичность. Американский порог

в 20%, в свою очередь, демонстриро-

вал низкую чувствительность при вы-

сокой специфичности, а порог в 10% у больных РА, прини-

мавших ГК, наоборот, показал высокую чувствительность

при отсутствии какой-либо специфичности (см. табл. 3)

Обсуждение 
В проведенном нами исследовании калькулятор FRAX®

продемонстрировал более значимые возможности в опреде-

лении кандидатов на терапию ОП среди больных РА в возрас-

те 50 лет и старше (чувствительность 80%, специфичность

64%), чем в общей популяции, где чувствительность данной

модели для выделения групп высокого риска возможного пе-

релома была ниже умеренной и составляла 41% при хорошей

специфичности в 77% [12]. И это не случайно, так как 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 1 Общая характеристика больных РА 
при включении в исследование (n=97)

Показатель Me [25-й; 75-й перцентили] Min–max

Возраст, годы 61 [57; 69] 49–81

ИМТ, кг/м2 26,2 [23,2; 29,6] 18,5–52,5

Возраст менопаузы для женщин, годы 50 [47; 51] 35–59

Т-критерий, LI–IV, СО -2,15 [-2,9; -1,15] От -5,6 до +3,4

Т-критерий, шейка бедра, СО -2,05 [-2,7; -1,3] От -4,2 до +1,4

Т-критерий общего показателя бедра, СО -1,7 [-2,55; -1,05] От -3,9 до +2,5

FRAX® для основных переломов, % 20 [14; 32] 4,5–57,0

FRAX® для перелома бедра,% 4,3 [1,6; 8,6] 0,2–27,0

FRAX® с МПК для основных переломов, % 24 [15; 35] 5,6–60,0

FRAX® с МПК для перелома бедра, % 3,9 [1,55; 8,7] 0,0–36,0

Таблица 2 Площади под характеристическими кривыми (ROC-анализ) 
исследуемых диагностических тестов

Тест AUC±CO 95% ДИ

FRAX® для основных переломов без данных МПК шейки бедра 0,872±0,040 0,793–0,950

FRAX® для основных переломов с данными МПК шейки бедра 0,878±0,036 0,808–0,949

Т-критерий LI–IV 0,837±0,063 0,714–0,959

Т-критерий шейки бедра 0,587±0,102 0,388–0,786

Т-критерий всего бедра 0,625±0,092 0,444–0,806

Рис. 1. ROC-кривые, отражающие диаг-
ностическую точность FRAX® для основ-
ных ОП-переломов с данными МПК шей-
ки бедра и без них для выявления кан-
дидатов на терапию ОП
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Рис. 2. ROC-кривые, отражающие диаг-
ностическую точность DXA аксиальных
отделов скелета для выявления кандида-
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чие самого РА и указание на прием ГК (в 66% случаев) явля-

ются теми факторами, которые вносят существенный вклад

в увеличение вероятности возникновения перелома, рассчи-

танного с помощью данного математического метода. 

Только на основании оценки клинических факторов

риска ОП и переломов у больных РА алгоритм FRAX® поз-

волил установить 89% лиц от всех тех, кто в нашей выбор-

ке нуждался в назначении антиостеопоротической тера-

пии, а проведение денситометрического обследования –

87% из кандидатов на лечение. При этом оказалось, что

среди лиц с высоким показателем FRAX®, полученным без

внесения МПК в калькулятор, после выполнения DXA

86% пациентов имели значения МПК в одной из областей

измерения, соответствующие ОП. Полученные нами ре-

зультаты позволяют говорить о целесообразности проведе-

ния у больных РА сначала оценки риска перелома с ис-

пользованием FRAX®, а затем при наличии возможности –

денситометрического обследования у тех лиц, чьи показа-

тели риска оказались ниже порога вмешательства. 

Использование FRAX® без введения данных МПК

бедра для решения вопроса о назначении лечения ОП неко-

торыми исследователями ставится под сомнение, так как

снижение риска переломов при назначении соответствую-

щих лекарственных препаратов было доказано у лиц с низ-

кой МПК, а не высоким риском по FRAX® [13]. В то же вре-

мя другие авторы указывают, что определение показаний

для лечения ОП с использованием FRAX® без данных МПК

сопоставимо с назначением терапии, основанном только на

измерении МПК [14]. Возможность применения в клиниче-

ской практике FRAX® без введения дополнительной инфор-

мации о МПК подтверждают исследования, в которых

в различных популяциях и на разных группах пациентов

значения риска перелома, полученные с помощью данного

инструмента с введением данных МПК и без них, хорошо

коррелировали между собой [15–18]. Однако определение

риска перелома без МПК дает более высокий результат, чем

его вычисление с учетом данных денситометрии шейки бед-

ра как в популяции, так и среди больных РА, что может при-

водить к завышенной оценке риска перелома у конкретного

пациента [19–22]. Так, например, в когорте 50 датских жен-

щин с РА (средний возраст – 63,6±11,7 года) добавление ве-

личины Т-критерия шейки бедренной кости уменьшило

средние значения 10-летнего абсолютного риска перелома

с 25,8±18,6 до 22,9±15,8% [19]. Но такие изменения в значе-

ниях 10-летнего абсолютного риска определяются не всегда.

Есть работы, в которых, наоборот, значения FRAX® стано-

вятся больше после добавления данных МПК [23]. Эти ко-

лебания результатов зависят от того, сколько лиц с ОП было

включено в исследование: чем больше частота ОП в выбор-

ке, тем больше вероятность того, что при введении данных

МПК шейки бедра показатели FRAX® будут увеличиваться.

В нашей выборке больных РА мы отметили увеличение зна-

чений риска перелома при оценке FRAX® с данными МПК

шейки бедра (каждый третий больной имел ОП), но это ни-

как не повлияло на диагностическую точность алгоритма:

площади под характеристическими кривыми FRAX® без

МПК и с МПК были практически одинаковыми

(AUC=0,872 и AUC=0,878 соответственно). При сравнении

количества кандидатов на терапию, выявленных обоими

способами, мы не увидели доказательств того, что внесение

данных МПК в калькулятор FRAX® значимо улучшает диаг-

ностические возможности данной модели (χ2=0,22; p=0,64).

Поэтому в реальной клинической практике, когда проведе-

ние денситометрического исследования затруднено вслед-

ствие отсутствия аппаратуры или возможности оплаты дан-

ной процедуры в рамках государственных гарантий, и в слу-

чаях, когда требуется сразу принять решение об иницииро-

вании терапии для профилактики будущего перелома, ис-

пользуя только данные анамнеза и осмотра, применение ал-

горитма FRAX® без данных МПК шейки бедра обоснован-

но, и это не повлечет за собой ухудшение качества оказания

помощи больным с ОП. 

Выполненный нами анализ диагностических воз-

можностей FRAX® при порогах вмешательства, используе-

мых в различных клинических рекомендациях, позволил

оценить каждый их них и сделать вывод о том, что россий-

ский возраст-зависимый порог в достаточной мере выяв-

ляет среди больных РА лиц, нуждающихся в лечении ОП.

Европейский возраст-зависимый порог, на который ссы-

лаются Федеральные клинические рекомендации по ос-

теопорозу 2017 г. [24], имеет высокую чувствительность,

что является принципиальным преимуществом любого ди-

агностического теста при высокой распространенности за-

болевания, которая характерна для ОП. Однако при ис-

пользовании данного порога антиостеопоротическая тера-

пия будет рекомендована многим из тех пациентов, кото-

рым от назначения патогенетических средств на данный

момент можно воздержаться, так как его специфичность

оказалась очень низкой и не превышала 21,7%.

Применение 20% порога FRAX®, предложенного NOF

для назначения терапии ОП лицам после 50 лет [11], у боль-

ных РА, не получавших ГК, не позволило определить почти

половину пациентов (чувствительность теста – 58,8%), кото-

рым лечение должно быть рекомендовано по российским

стандартам [9], так как у части из них при значении FRAX®

<20% в анамнезе были низкоэнергетические переломы раз-

личных локализаций, отличных от проксимального отдела

бедренной кости и позвонков, являющихся абсолютным по-

казанием по рекомендациям NOF для терапии ОП, и/или

другие важные факторы риска, влияющие на качество кости. 

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 Анализ диагностической точности различных порогов терапевтического вмешательства 
для выявления пациентов с РА – кандидатов на антиостеопоротическую терапию

Пороги терапевтического вмешательства Чувствительность Специфичность ПЦПР ПЦОР

Российский порог для оценки FRAX® без данных МПК 0,797 (0,685–0,878) 0,637 (0,470–0,859) 0,894 (0,788–0,953) 0,516 (0,334–0,694)

Российский порог для оценки FRAX® с данными МПК 0,822 (0,711–0,898) 0,652 (0,428–0,828) 0,882 (0,776–0,944) 0,536 (0,342–0,720)

Европейский порог для оценки FRAX® без данных МПК 0,946 (0,860–0,983) 0,174 (0,057–0,395) 0,787 (0,681–0,863) 0,213 (0,137–0,316)

Европейский порог для оценки FRAX® с данными МПК 0,904 (0,807–0,957) 0,217 (0,083–0,442) 0,786 (0,680–0,865) 0,417 (0,165–0,714)

20% порог для оценки FRAX® у лиц, не принимавших ГК 0,588 (0,335–0,806) 0,938 (0,677–0,997) 0,909 (0,751–0,935) 0,682 (0,451–0,853)

10% порог для оценки FRAX® у лиц, принимавших ГК 0,965 (0,868–0,994) 0,0 (0,0–0,439) 0,887 (0,775–0,950) 0,0 (0,0–0,802)

Примечание. ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.
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Апробация порога FRAX® 10% и более, предлагаемого

ACR [8] для назначения терапии ОП пациентам, принимаю-

щим ГК, показала, что среди таких больных РА, включенных

в наше исследование, не оказалось ни одного человека, кото-

рому не нужно было проводить профилактику ОП-перело-

мов (специфичность – 0%), т. е. все больные РА, принимав-

шие ГК, в соответствии с данным критерием должны были

получать патогенетические средства для лечения ОП. В то же

время в нашей выборке, согласно клиническим рекоменда-

циям по глюкокортикоидному ОП [25], 17 (11%) пациентов

не нуждались в приеме антиостеопоротических препаратов.

Таким образом, проведенное нами исследование по-

казало, что в реальной клинической практике у больных

РА в возрасте 50 лет и старше для оценки риска ОП-пере-

лома можно применять алгоритм FRAX® без данных МПК

шейки бедренной кости, а использование российского

возраст-зависимого порога в достаточной мере выявляет

лиц, нуждающихся в лечении ОП, среди больных РА, как

принимающих, так и не принимающих ГК.
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Исходы беременности у больных ревматоидным
артритом и системной красной волчанкой. 
Часть II. Неонатальные исходы
Матьянова Е.В.1, Кошелева Н.М.1, Костарева О.М.1, Федорова Е.В.2, Клименченко Н.И.2

Ревматоидный артрит (РА) и системная красная волчанка (СКВ) – наиболее распространенные аутоиммун-

ные ревматические заболевания (РЗ), встречающиеся преимущественно у женщин детородного возраста,

и наступление беременности у них является ожидаемым фактом. Ввиду непрекращающихся споров относи-

тельно этичности поддержания рождаемости среди нездорового населения внимание современных исследо-

вателей приковано к изучению взаимного влияния РЗ и беременности, вопросам безопасности фармакоте-

рапии в период зачатия и гестации, а также здоровью потомства, рожденного больными РЗ.

Цель – оценить неонатальные исходы беременности у больных РА и СКВ.

Материал и методы. Изучалось состояние здоровья 73 младенцев, рожденных 72 больными РЗ (76 случаев бе-

ременности), из которых 29 – с РА (32 случая беременности) и 43 – с СКВ (44 случая беременности), про-

спективно наблюдавшимися в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и ФГБУ НЦ АГиП им. академика

В.И. Кулакова. Оценка здоровья детей осуществлялась до года их жизни. Наличие патологий у родившихся

детей фиксировалось курирующими неонатологами и педиатрами и в последующем анализировалось по

данным медицинской документации (выписки из роддома, детских стационаров и амбулаторной карты). 

Результаты и обсуждение. Из 76 курируемых беременностей 72 (94,7%) завершились родами с рождением

73 жизнеспособных младенцев (один случай двойни у пациентки с СКВ). Имелось три случая (6,8%) потери

беременности во II триместре гестации у больных СКВ с сопутствующим антифосфолипидным синдромом

(АФС) и один случай (3,1%) перинатальной гибели младенцев (мальчик и девочка из монохориальной диам-

ниотической двойни с синдромом обратной артериальной перфузии) у пациентки с серопозитивным РА.

У всех новорожденных рост и масса тела соответствовали гестационному возрасту. У больных РА и СКВ ча-

ще, чем в популяции, рождались младенцы с низкой массой тела (соответственно 9,7 и 21,4% против 60,9 на

1000 живорожденных детей в российской популяции). Оценка новорожденных по шкале Апгар на 1-й и 5-й

минутах в группах матерей с РА и СКВ была высокой (8/9 баллов). 

У 5 (16,1%) младенцев матерей с РА и у 15 (35,7%) – с СКВ были выявлены различные патологии. Из врожденных

аномалий («пороков развития») у родившихся детей были констатированы открытое овальное окно, открытый ар-

териальный проток и дисплазия тазобедренных суставов, которые чаще встречались у младенцев матерей с СКВ

и сопутствующим АФС и превышали популяционную частоту этих аномалий. У детей чаще, чем в популяции, ди-

агностировалась врожденная пневмония; отмечались единичные случаи пупочной грыжи, гемангиомы, тромбо-

цитопении, геморрагической болезни новорожденного, перинатальной энцефалопатии и врожденной тугоухости. 

Заключение. У матерей с РА и СКВ чаще, чем в популяции, рождались дети с низкой массой тела. Младенцы

матерей с СКВ достоверно чаще имели врожденные пороки развития сердца (открытое овальное окно, от-

крытый артериальный проток) и врожденную пневмонию. Выявленные патологии встречались чаще у ново-

рожденных от матерей с СКВ и сопутствующим АФС. Отрицательного влияния активности РА и СКВ у ма-

терей и/или проводимой терапии на частоту патологий у младенцев не выявлено.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; системная красная волчанка; беременность; неонатальные исходы

беременности.
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PREGNANCY OUTCOMES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. PART II. NEONATAL OUTCOMES

Matyanova E.V.1, Kosheleva N.M.1, Kostareva O.M.1, Fedorova E.V.2, Klimenchenko N.I. 2

Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE) are the most common autoimmune rheumatic

diseases (RD) that occur mostly in women of childbearing age, and the occurrence of pregnancy is an expected fact.

Due to the ongoing disputes over the ethics of maintaining birth rates among an unhealthy population, modern

researchers focus attention on studies of the mutual impact of RD and pregnancy, on the safety of pharmacotherapy

during conception and gestation, and on the health of the offspring born to female patients with RD.

Objective: to evaluate the neonatal outcomes of pregnancy in patients with RA and SLE. 

Subjects and methods. An investigation was conducted to study the health status of 73 babies born to 72 female patients with

RD (76 cases of pregnancy), of whom 29 patients with RA (32 cases of pregnancy) and 43 with SLE (44 cases of pregnancy)

were followed up prospectively at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology and the Academician V.I. Kulakov

National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology. The health status of the babies was evaluated

in the first year of their life. Supervising neonatologists and pediatricians recorded abnormalities in the newborns and subse-

quently analyzed using their medical records (extracts from maternity hospitals, children's hospitals, and outpatient cards).

Results and discussion. Of the 76 supervised pregnancies, 72 (94.7%) resulted in 73 live births (one twin pregnancy in a

patient with SLE). There were three (6.8%) cases of pregnancy loss in the second trimester in patients with SLE hav-

ing antiphospholipid syndrome (APS) and one (3.1%) case of perinatal death (a boy and a girl from a monochorionic

diamniotic twin with reversed arterial perfusion) in a patient with seropositive RA. The height and body weight of all

the newborns conformed to gestational age. Patients with RA and SLE compared to the population more often gave

birth to low birthweight babies (9.7 and 21.4% versus 60.9 per 1,000 live births in the Russian population). In the

groups of mothers with RA and SLE, their infants had a high Apgar score of 8–9 at one and five minutes. 
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Ревматоидный артрит (РА) и системная красная вол-

чанка (СКВ) – наиболее распространенные аутоиммунные

ревматические заболевания (РЗ), которые нередко возни-

кают у женщин детородного возраста, наступление бере-

менности у которых является ожидаемым фактом. Ввиду

непрекращающихся споров относительно этичности под-

держания рождаемости среди нездорового населения вни-

мание современных исследователей приковано к изуче-

нию взаимного влияния РЗ и беременности, вопросам без-

опасности фармакотерапии в период зачатия и гестации,

а также здоровью потомства, рожденного больными РЗ.

Предыдущее наше сообщение было посвящено оцен-

ке рисков материнских осложнений беременности при РА

и СКВ [1]. Исследование подтвердило более высокий риск

у пациенток с РА и СКВ таких акушерских исходов, как

преждевременные роды, дородовое излитие околоплодных

вод, преэклампсия, а также родоразрешение путем кесаре-

ва сечения. Данное исследование посвящено неонаталь-

ным исходам. Большинство публикаций на эту тему каса-

ется преимущественно антропометрических показателей

младенцев матерей с РА и СКВ [2–6], и до настоящего вре-

мени имеется мало сведений о здоровье детей, рожденных

такими больными.

Цель исследования – оценить неонатальные исходы

беременности у больных РА и СКВ.

Материал и методы
В основу работы легло обследование 73 младенцев

72 пациенток (76 случаев беременности), из которых 29 –

с РА (32 случая беременности) и 43 – с СКВ (44 случая бе-

ременности), проспективно наблюдавшихся в период гес-

тации в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с февраля

2011 г. по август 2014 г. и подписавших информированное

согласие на участие в исследовании. Акушерское наблюде-

ние и родоразрешение пациенток осуществлялось в ФГБУ

НЦ АГиП им. академика В.И. Кулакова Минздрава России.

Характеристика больных представлена в предыдущей

публикации [1].

У больных РА в 8 случаях (25%) беременность насту-

пила на фоне приема базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП; табл. 1). Генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП) в анамнезе назначались 6 боль-

ным (20,7%), из них в 4 случаях (12,5%; у 3 больных РА) бе-

ременность наступила на фоне терапии ГИБП: адалимума-

бом – 2 (6,3%), инфликсимабом и тоцилизумабом – по

1 (3,1%). Глюкокортикоиды (ГК) принимали 19 (59,4%)

больных (в пересчете на преднизолон от 2,5 до 15 мг/сут,

медиана длительности непрерывного приема ГК до зача-

тия составила 58 [12; 90] мес), а 3 пациентки (9,4%) – не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 

При СКВ на момент начала беременности 38 (86,4%)

пациенток продолжали пероральную ГК-терапию (от 5 до

25 мг/сут преднизолона). Медиана длительности непре-

рывного приема ГК до зачатия составила 56 [21; 108] мес.

В 36 случаях (81,8%) беременность наступила на фоне при-

ема аминохинолинового или цитотоксического препарата.

ГИБП ранее назначались 5 (11,6%) больным СКВ: ритук-

симаб – 3 (7%) и окрелизумаб – 2 (4,7%). Одной пациент-

ке (2,3%) ритуксимаб вводился за неделю до предполагае-

мого срока зачатия. 

Из 6 (18,8%) больных РА и 7 (15,9%) пациенток

с СКВ, не принимавших лекарственную терапию по пово-

ду основного заболевания при зачатии, в период беремен-

ности только соответственно у 5 (15,6%) и 1 (2,3%) из них

не было потребности в ее назначении.

Основными препаратами для контроля активности

РА в период геcтации были НПВП (n=20; 62,5%) и ГК:

перорально ГК получали 23 пациентки (71,9%) в пересчете

на преднизолон от 2,5 до 15 мг/сут (Ме 5 [5; 10] мг/сут), вну-

трисуставно – 16 (50%) и внутривенно капельно – 6 (18,8%).

С целью минимизации неблагоприятного действия на плод

и течение родов НПВП отменялись не позднее 30–32-й не-

дели беременности. БПВП (кроме гидроксихлорохина) бы-

ли отменены при установлении факта беременности.

При СКВ во время беременности у 43 (97,8%) боль-

ных применялись ГК перорально (2,5–40 мг/сут; Ме 10 [5;

15]), у 9 (20,5%) – внутривенно капельно. Гидроксихлоро-

хин (200–400 мг/сут) назначался 34 больным (77,3%), аза-

тиоприн (50–100 мг/сут) – 5 (11,4%).

Обследование пациенток проводилось в каждом три-

местре беременности и через 1, 3, 6 и 12 мес после родов

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 Терапия, получаемая при зачатии

Терапия РА, n (%) СКВ, n (%)

Метотрексат 3 (9,4) –

Лефлуномид 3 (9,4) –

Сульфасалазин 1 (3,1) –

Хлорамбуцил 1 (3,1) –

Азатиоприн – 8 (18,2)

Циклофосфан – 1 (2,3)

Циклоспорин А – 1 (2,3)

Микофенолата мофетил – 1 (2,3)

ГИБП 4 (12,5) 1 (2,3)

Гидроксихлорохин 2 (6,3) 25 (56,8)

ГК 19 (59,4) 38 (86,4)

НПВП 3 (9,4) –

Без терапии при зачатии 6 (18,8) 7 (15,9)

Various abnormalities were detected in 5 (16.1%) and 15 (35.7%) babies born to mothers with RA and to those with SLE, respectively. Among the

neonatal congenital anomalies (malformations), there was patent foramen ovale, patent ductus arteriosus, and hip joint dysplasia, which were more

common in the babies born to mothers with SLE having APS and exceeded the population-based incidence of these anomalies. The babies were more

commonly diagnosed with congenital pneumonia than those in the population; there were single cases of umbilical hernia, hemangioma, thrombocy-

topenia, hemorrhagic disease of the newborn, perinatal encephalopathy, and congenital hearing loss.

Conclusion. The mothers with RA and SLE more often gave birth to low birthweight babies than did those in the population. The infants born to

mothers with RA and SLE had significantly more frequently congenital heart defects (patent foramen ovale, patent ductus arteriosus) and congenital

pneumonia. The detected abnormalities were more common in the newborns born to mothers with SLE having APS. Maternal RA and SLE activities

and/or performed therapy were not found to have a negative impact on the incidence of abnormalities in babies.

Keywords: rheumatoid arthritis; systemic lupus erythematosus; pregnancy; neonatal outcomes of pregnancy. 

For reference: Matyanova EV, Kosheleva NM, Kostareva OM, et al. Pregnancy outcomes in patients with rheumatoid arthritis and systemic lupus erythe-

matosus. Part II. Neonatal outcomes. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(3):289-293 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-289-293
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(по показаниям – чаще) с оценкой активности РЗ и необ-

ходимой коррекцией терапии, а также с уточнением состо-

яния здоровья ребенка.

При оценке исходов беременности преждевремен-

ными считались роды на сроке до 37 полных недель геста-

ции, перинатальными потерями – внутри- и внеутробная

гибель ребенка с 28-й недели беременности до конца 1-й

недели после родов. Масса тела и длина тела новорожден-

ных сопоставлялись с таблицей гестационных норм. Низ-

кой считалась масса тела младенцев при рождении <2500 г.

Состояние новорожденного оценивалось неонатологом по

шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах после рождения. Нали-

чие врожденных патологий фиксировалось курирующими

неонатологами и педиатрами и анализировалось по дан-

ным медицинской документации (выписки из роддома,

детских стационаров и амбулаторной карты). Оценка здо-

ровья детей осуществлялась до года их жизни.

Для сравнения с популяционными данными были

использованы официальные отчетные материалы об исхо-

дах беременностей в Российской Федерации за 2012 г. [7],

поскольку большая часть родов (21/52,5%) в наблюдаемой

группе произошла в 2012 г.

Статистическая обработка осуществлялась с исполь-

зованием программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США),

включая общепринятые методы параметрического и непа-

раметрического анализа. Данные представлены в виде ме-

дианы [25-го; 75-го перцентилей]. Корреляционный анализ

производился по методу Спирмена. Статистическая значи-

мость определялась как р<0,05 (с коррекцией по Wilcoxon).

Результаты и обсуждение
В группе РА родился 31 живой ребенок, в группе

СКВ — 42 (один случай двойни). Три случая (6,8%) потери

беременности во II триместре (внутриутробная гибель плода

соответственно на 20, 24 и 25-й неделе) были у трех больных

с низкой активностью СКВ и сопутствующим антифосфоли-

пидным синдромом (АФС). Один случай (3,1%) перинаталь-

ной гибели младенцев (мальчик и девочка из монохориаль-

ной диамниотической двойни с синдромом обратной арте-

риальной перфузии, весившие 1000 и 1499 г) зарегистриро-

ван у пациентки с серопозитивным РА. Плод мужского пола

рожден мертвым с множественными пороками развития. Де-

вочка скончалась на 3-и сутки после родов от сердечной не-

достаточности. Беременность была естественной, наступила

на фоне длительной безмедикаментозной ремиссии РА; обо-

стрения болезни в период гестации не было, что позволяет

исключить отрицательное влияние активности болезни и ле-

карственной терапии на исход гестации. Вместе с тем у паци-

ентки был осложненный акушерский анамнез (три выкиды-

ша на раннем сроке и один случай мертворождения), сероло-

гического подтверждения АФС не было получено, а наблю-

даемая беременность осложнилась преэклампсией.

Данные о длине, массе тела и оценке по шкале Апгар

детей, родившихся живыми, представлены в табл. 2. У всех

новорожденных длина и масса тела соответствовали геста-

ционному возрасту, при этом они были несколько меньше

у младенцев матерей с СКВ, чем у детей матерей с РА. 

У больных РА и СКВ чаще, чем в популяции, рожда-

лись младенцы с низкой массой тела (соответственно 9,7

и 21,4% против 60,9 на 1000 живорожденных детей в попу-

ляции), что ожидаемо, принимая во внимание повышен-

ную частоту преждевременных родов при этих РЗ. 

Интересно, что в группе РА девочки рождались рань-

ше мальчиков (медиана срока рождения девочек – 38 [36;

39] нед, мальчиков – 39 [38; 40] нед; р=0,01). Все 6 прежде-

временных родов у больных РА произошли с рождением

детей женского пола (р=0,03).

Оценка новорожденных из групп матерей с РА и СКВ

по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах была высокой (8/9

баллов) и достоверно не различалась.

В большинстве литературных источников отмечается

связь между активностью РЗ и исходами беременности. Су-

ществует мнение, что при низкой активности РА и СКВ во

время гестации исходы беременности сопоставимы с тако-

выми в популяции [2, 4]. В нашем исследовании подтвер-

ждено отрицательное влияние высокой активности РА на

сроки родоразрешения [1], поскольку масса тела новорож-

денных соответствовала гестационному возрасту, а актив-

ность РА, обусловливавшая более ранние роды, отрицатель-

но влияла и на массу новорожденных: он был статистически

достоверно (р<0,01) ниже у детей, рожденных больными РА

с высокой и умеренной активностью болезни в III тримест-

ре гестации (n=12; 37,4%; 2625±732 г), по сравнению с деть-

ми от больных РА с ремиссией и низкой активностью забо-

левания перед родами (n=20; 62,6%; 3292+542 г). 

Связи частоты выявленных патологий младенцев

с активностью РА и СКВ у матери отмечено не было. 

По данным медицинской документации, у 5 (16,1%)

младенцев от матерей с РА и у 15 (35,7%) от матерей с СКВ

были выявлены различные патологии (табл. 3).

К врожденным аномалиям, учитывающимся в попу-

ляционных статистических данных как «пороки развития»,

относятся состояния, классифицируемые по Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

в рубриках Q00–Q99. В популяции

Российской Федерации на 2012 г. их

частота составила 29,1 на 1000 рож-

денных живыми младенцев. У детей,

рожденных в наблюдаемой группе,

из нарушений, относящихся к данной

категории, встречались ООО, ОАП

и дисплазия ТБС.

ООО отмечалось у одного ново-

рожденного (3,2%) от матери с РА и у 6

(14,3 %) – в группе СКВ, что чаще вы-

явления «пороков развития» в популя-

ции. Повышенная частота пороков

сердца у детей от матерей с СКВ неод-

нократно отмечена в литературе [8, 9].

Однако о незаращении овального от-

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 Неонатальные исходы беременности у больных РА и СКВ

Из младенцев, Популяционные
Показатель родившихся живыми данные

РА (n=31) СКВ (n=42) (на 1000 родов)

Масса тела новорожденных, г, 3180 3007,5 –
Me [25-й; 75-й перцентили] [2680; 3500] [2540; 3450]

Новорожденные с низкой массой тела, n (%) 3 (9,7) 9 (21,4) 60,9

Длина тела, см, Me [25-й; 75-й перцентили] 50,1 [48; 52] 50 [48; 51] –

Оценка по шкале Апгар, баллы, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

1-я минута 8 [8; 8] 8 [7; 8] –
5-я минута 9 [8; 9] 9 [8; 9] –

Мальчики/девочки, n 15/16 23/19 –
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верстия как об отклонении от нормы следует говорить лишь

после 2–3 лет жизни ребенка. По данным литературы, в раз-

личных исследованиях частота ООО у детей составляет от 9

до 27%, при этом в неонатальном периоде такие изменения

выявляются значительно чаще – в 58,3–59% случаев среди

всех новорожденных и до 71% – среди недоношенных мла-

денцев [10, 11]. Таким образом, окончательное заключение

о повышении частоты ООО у детей, рожденных матерями

с СКВ, можно получить только после дополнительного их

обследования после достижения трехлетнего возраста.

Двое (4,8%) детей больных СКВ родились с сочетани-

ем ООО и ОАП, частота которого в общей популяции со-

ставляет 0,03 на 1000 живорожденных детей (10–18% всех

врожденных пороков сердца) [12]. У младенцев из группы

СКВ данная патология встречалась чаще, чем в популяции.

Дисплазия ТБС в степени подвывиха диагностирована

у одного младенца (3,2%) от матери с РА, что приближается

к популяционным данным (29‰) [13]. Следует отметить, что

ребенок находился внутриутробно в ягодичном предлежа-

нии, а это является фактором риска данной патологии [14].

Подвывих был скорректирован на фоне консервативной те-

рапии к моменту достижения ребенком годовалого возраста.

Из других патологий, указанных в медицинских доку-

ментах детей и не относящихся к порокам развития, выявля-

лась врожденная пневмония, которая была диагностирована

у 1 (3,2 %) и 3 (7,1 %) недоношенных младенцев, рожденных

пациентками с РА и СКВ, соответственно. В российской по-

пуляции врожденная пневмония встречается реже: у 9,1 на

1000 живорожденных детей, преимущественно у недоно-

шенных [7]. В группе СКВ врожденная пневмония диагно-

стировалась несколько чаще, чем в группе РА (р>0,05), веро-

ятно, в связи с меньшим средним сроком родоразрешения.

Пупочная грыжа, нередко диагностируемая у недо-

ношенных с низкой массой тела [15, 16], гемангиома [17],

перинатальная энцефалопатия гипоксического генеза

и преходящая тромбоцитопения [18] встречались в еди-

ничных случаях. Их частота значимо не превышала попу-

ляционную, возможно, за счет малочисленности нашей

группы. Врожденная тугоухость была выявлена у одного

ребенка (3,2%), отец которого глухонемой. Популяцион-

ная частота врожденной тугоухости в группе риска по туго-

ухости достигает 2,9% [19]. 

Геморрагическая болезнь плода

и новорожденного, купированная те-

рапией, указана в медицинских доку-

ментах одного младенца (2,4%), что

чаще, чем в популяции (8,1‰).

Следует отметить, что у детей

матерей с СКВ и сопутствующим

АФС патологические изменения

встречались чаще, чем у больных СКВ

без АФС (относительный риск 3,5;

95% доверительный интервал 2,1–5,7;

р=0,01). Отрицательное влияние АФС

на исходы беременности подтвержда-

ется и данными литературы [20].

Анализ влияния проводимой

терапии при зачатии и в течение гес-

тации показал, что у пациенток

с СКВ, родивших детей с низкой мас-

сой тела, длительность пероральной

терапии ГК до зачатия была больше,

чем у матерей новорожденных с нор-

мальным весом (р=0,02). Однако отрицательного воздей-

ствия активности СКВ и проводимой во время беременно-

сти терапии ГК на массу тела новорожденных, как и на

развитие патологии у младенцев, не было выявлено.

Не получено данных о негативном влиянии на неона-

тальные исходы терапии БПВП и ГИБП при их приеме на

момент зачатия, что не говорит об их полной безопасно-

сти. Препараты данных групп, согласно существующим

рекомендациям [21–23], отменялись при планировании

беременности или, если беременность была непланируе-

мой, сразу после установления факта беременности. В на-

шем исследовании группа пациенток, у которых неплани-

руемая беременность наступила на фоне их приема, была

малочисленна – 12 (37,5%) больных РА и 4 (9,1%) пациен-

ток с СКВ, что могло повлиять на полученные результаты.

Кроме того, оценка здоровья детей осуществлялась до года

их жизни и не по стандартизированному протоколу, что не

позволяет исключить все возможные патологии детей,

в том числе и в их более старшем возрасте. 

С другой стороны, отмена БПВП и ГИБП при насту-

плении непланируемой беременности приводила к повы-

шению активности заболевания, несмотря на последую-

щую коррекцию противовоспалительной терапии. А повы-

шенная активность как РА, так и СКВ ассоциировалась

с уменьшением срока родоразрешения и, соответственно,

более низкой массой тела новорожденного.

Заключение
У матерей с РА и СКВ чаще, чем в популяции, рожда-

лись дети с низкой массой тела, и у матерей с СКВ это раз-

личие было статистически достоверным (соответственно

21,4% и 60,9 на 1000 живорожденных детей). 

У новорожденных от матерей с СКВ чаще, чем в по-

пуляции, диагностировались ООО, ОАП и врожденная

пневмония (соответственно 14,3; 4,8 и 7,1% против 5,9;

0,03 и 9,1 на 1000 живорожденных детей в популяции). Па-

тологические изменения чаще встречались у детей от боль-

ных СКВ с сопутствующим АФС.

Отрицательного влияния активности РА и СКВ у ма-

терей и/или проводимой терапии на частоту выявления

патологий у младенцев не выявлено.

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 Патологические изменения у детей пациенток с РА и СКВ

Младенцы, родившиеся 
Популяционные

Патологические изменения у детей
живыми от матерей с

данные
РА (n=31), СКВ (n=42),

(на 1000 родов)
n (%) n (%)

Количество младенцев с патологиями 5 (16,1) 15 (35,7) –

ООО (у новорожденных) 1 (3,2) 6 (14,3) 5,9

ООО + ОАП – 2 (4,8) 0,03

Врожденная дисплазия ТБС 1 (3,2) – 29

Врожденная пневмония 1 (3,2) 3 (7,1) 9,1

Пупочная грыжа 1 (3,2) 2 (4,8) 100–300

Гемангиома – 2 (4,8) 100

Тромбоцитопения – 1 (2,4) 10–50

Геморрагическая болезнь новорожденного – 1 (2,4) 8,1

Перинатальная энцефалопатия – 1 (2,4) 50–80

Врожденная тугоухость 1 (3,2) – 4

Примечание. ООО – открытое овальное окно, ОАП – открытый артериальный проток, ТБС – тазобедренные
суставы.
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Валидация русскоязычной версии 
индекса здоровья ASAS
Акулова А.И.1, Ребров А.П.1, Эрдес Ш.2, Гайдукова И.З.3

Индекс здоровья ASAS (ASAS Health Index – ASAS HI) – комплексный инструмент количественной оценки

здоровья пациентов с аксиальными спондилоартритами (аксСпА), включая анкилозирующий спондилит

(АС). ASAS HI разработан на основе международной системы ICF (the International Classification of

Functioning, Disability and Health). Опросник содержит 17 вопросов, каждый из которых связан со специфи-

ческим пулом ICF (боль, эмоции, сон, половая функция, способность к передвижению, самообслуживание

и общение). 

Цель исследования – изучение психометрических свойств русскоязычной версии ASAS HI. 

Материал и методы. Обследовано 245 пациентов старше 18 лет с аксиальным или периферическим СпА, со-

ответствующих критериям ASAS. Проводилась оценка основных психометрических свойств опросника: ва-

лидности, надежности (воспроизводимости), чувствительности. Активность СпА оценивали при помощи

индексов BASDAI и ASDAS, функциональный статус – по индексу BASFI, подвижность позвоночника –

по BASMI. Для оценки качества жизни больных СпА применялись опросники SF-36 (The Short Form-36)

и EQ-5D (EuroQoL) в версии 5L. Удовлетворенность больного своим состоянием оценивалась с помощью

индекса PASS. 

Результаты и обсуждение. Медиана возраста пациентов, включенных в исследование, составила 39,5 [28,0;

48,0] года, длительности заболевания – 102,5 [23,0; 196,5] мес; 64,58% пациентов составили мужчины, 78%

пациентов позитивны по HLA-B27. Медиана [25-й; 75-й перцентили]: BASDAI – 5,40 [3,20; 6,80], ASDAS –

3,19 [2,55; 4,15], BASFI – 5,60 [2,60; 7,50], BASMI – 4,20 [3,00; 6,60], ASAS HI – 9,00 [7,00; 12,00], ASAS EF

Items Set – 4,00 [3,00; 7,00]. Установлены статистически значимые взаимосвязи между ASAS HI и уровнем

С-реактивного белка (коэффициент корреляции Спирмена r=0,56), индексами BASDAI (r=0,62), BASFI

(r=0,67), ASDAS (r=0,38), BASMI (r=0,46), общей оценкой состояния здоровья пациентом по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ; r=0,49; p<0,05 для всех показателей). Значения ASAS EF Items Set коррелировали

с основными клиническими характеристиками пациентов. Установлены статистически значимые взаимо-

связи ASAS HI/EF Items Set со значениями восьми шкал SF-36 и опросником EQ-5D. Выявлены статисти-

чески значимые различия по ASAS HI у пациентов, имеющих положительные и отрицательные значения

индекса PASS (медиана ASAS HI составила 6,89 [3,00; 10,00] и 9,20 [7,00; 12,00] соответственно;

р=0,000086). Коэффициент внутреннего постоянства Кронбаха χ для ASAS HI составил 0,988. Выявлены

статистически значимые различия ASAS HI до и после назначения лечения (9 [7; 12] и 6 [3;10] соответст-

венно; р=0,00025). 

Заключение. В данном исследовании подтверждены валидность, воспроизводимость и чувствительность

к изменениям русскоязычной версии ASAS HI для пациентов в Российской Федерации.

Ключевые слова: индекс здоровья ASAS; спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; качество жизни;

здоровье пациентов.

Для ссылки: Акулова АИ, Ребров АП, Эрдес Ш, Гайдукова ИЗ. Валидация русскоязычной версии индекса

здоровья ASAS. Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):294-298.

VALIDATION OF THE RUSSIAN-LANGUAGE VERSION OF THE ASAS HEALTH INDEX 
Akulova A.I.1, Rebrov A.P.1, Erdes Sh.2, Gaydukova I.Z.3

The Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) Health Index (HI) is a comprehensive tool for

quantifying the health of patients with axial (ax) spondyloarthritis (SpA), including ankylosing spondylitis (AS). ASAS

HI was developed on the basis of the International Classification of Functioning, Disability, and Health (ICF). The

questionnaire contains 17 questions, each of which is associated with a specific ICF pool (pain, emotions, sleep, sexu-

al function, ambulation, self-care, and communication).

Objective: to study the psychometric properties of the Russian-language version of ASAS HI.

Subjects and methods. Examinations were made in 245 patients older than 18 years with axSpA or peripheral SpA,

who met the ASAS criteria. The main psychometric properties of a questionnaire, such as validity, reliability

(reproducibility), and sensitivity, were evaluated. SpA activity was assessed using the Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index (BASDAI) and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS); the functional

status of the patients was estimated by the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), and their

spinal mobility was evaluated by the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). The short-form 36

(SF-36) health questionnaire and the 5-dimensional EQ-5D version (EuroQoL) were used to assess quality of life

in SpA patients. Patient satisfaction with their health status was estimated using the patient acceptable symptom

state (PASS) index.

Results and discussion. The median age of the patients enrolled in the investigation was 39.5 [28.00; 48.00] years;

disease duration – 102.5 [23.0; 196.5] months; there were 64.58% of men were and 78% of HLA-B27 positive

patients. The median scores were for: BASDAI, 5.40 [3.20; 6.80]; ASDAS, 3.19 [2.55; 4.15]; BASFI, 5.60 [2.60;

7.50]; BASMI, 4.20 [3.00; 6.60]; ASAS HI, 9.00 [7.00; 12.00]; ASAS EF Items Set, 4.00 [3.00; 7.00]. There were

statistically significant relationships between ASAS HI scores and C-reactive protein levels (Spearman correla-

tion coefficient r=0.56), BASDAI (r=0.62), BASFI (r=0.67), ASDAS (r=0.38), BASMI (r=0.46), and patient's

global assessment on a visual analogue scale (VAS) (r=0.49; p<0.05 for all measures). The ASAS EF Items Set

scores correlated with the main clinical characteristics of the patients. There were statistically significant rela-

tionships between the ASAS HI/EF Items Set scores and the latter of eight SF-36 scales and the EQ-5D ques-
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Основной целью лечения больных спондилоартрита-

ми (СпА) является максимально долгое сохранение каче-

ства жизни (КЖ) пациента за счет контроля над основны-

ми симптомами заболевания и воспалением, предотвраще-

ния развития и прогрессирования структурных изменений

опорно-двигательного аппарата, а также сохранение/нор-

мализация функциональной активности больного и его со-

циальной адаптации [1, 2]. При использовании уже суще-

ствующих инструментов обследования пациентов со СпА

мы можем оценить активность заболевания (индексы

BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

[3] и ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

[4]), провести подсчет числа болезненных и припухших су-

ставов, оценку энтезитов (Маастрихтский индекс энтези-

тов) [5]), определить функциональный статус (индекс

BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index [6]),

подвижность позвоночника (метрический индекс BASMI –

Bath Ankylosing Spondylitis Methtology Index [7]), КЖ боль-

ных (неспецифические опросники SF-36 [8] и EQ-5D [9]).

Специфический инструмент оценки суммарного

влияния болезни на здоровье пациента с аксиальным СпА

(аксСпА), его жизнь и социальную адаптацию был создан

и адаптирован к применению на русском языке недавно

[10]. Индекс здоровья ASAS – ASAS Health Index (ASAS

HI) – это комплексный инструмент количественной

оценки здоровья пациентов с аксСпА, включая анкилози-

рующий спондилит (АС). ASAS HI разработан на основе

международной системы ICF (the International

Classification of Functioning, Disability and Health) [11].

Опросник содержит 17 вопросов, каждый из которых свя-

зан со специфическим пулом ICF (боль, эмоции, сон, по-

ловая функция, способность к передвижению, самообслу-

живание и общение). Индекс позволяет оценить 17 кате-

горий здоровья, которые были выбраны по результатам

работы с существующими индексами и тестирования 1734

пациентов из 7 англоговорящих стран и их врачей как

наиболее значимые для больных СпА. В соответствии

с биопсихологической моделью здоровья ASAS HI в до-

полнение к 17 вопросам индекса включает в себя много-

мерную оценку средовых факторов (Environmental Factor

Item Set – EF Item Set), влияющих на здоровье пациента

[11–13]. Недавно была проведена языковая и культурная

адаптация русскоязычной версии индекса [10]. Опублико-

ваны результаты языковой и культурной адаптации на

15 языках [14] и международной валидации [15].

Цель работы – оценить психометрические свойства

русскоязычной версии ASAS HI и EF Item Set.

Материалы и методы 
В исследование включено 245 пациентов, госпитали-

зированных в ревматологическое отделение ГУЗ «Област-

ная клиническая больница» (г. Саратов) в 2014–2015 гг.

Критерии включения: возраст ≥18 лет, соответствие кли-

нической картины заболевания критериям ASAS для акси-

ального (2009) [16] или периферического (2011) [17] СпА,

подписание формы информированного согласия. В соот-

ветствии с требованиями, пациентов с периферическим

СпА было не более 20%.

Для определения активности заболевания использо-

вались индексы BASDAI и ASDAS, общая оценка пациен-

том своего здоровья по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ), для оценки функционального статуса использо-

вался индекс BASFI, подвижность позвоночника оценива-

ли с помощью метрологического индекса BASMI.

Для оценки КЖ больных СпА применялись опросники

SF-36 (The Short Form-36) и EQ-5D в версии 5L. Для оцен-

ки удовлетворенности пациентов своим состоянием опре-

деляли индекс PASS (Patient Acceptable Symptom State),

применяли два варианта индекса: для оценки удовлетворен-

ности активностью СпА в настоящий момент (вопрос 1);

для оценки удовлетворенности сегодняшней активностью

СпА с учетом перспективы ее сохранения в течение 6 мес

(вопрос 2). Пациентам задавали вопрос: «Довольны ли Вы

текущей активностью заболевания (аксСпА, АС, болезнь

Бехтерева) с учетом его влияния на Вашу жизнь, работу

и отдых?» и вопрос: «Вас устроит, если текущая активность

заболевания (аксСпА, АС, болезнь Бехтерева) с учетом его

влияния на Вашу жизнь, работу и отдых сохранится в тече-

ние последующих 6 мес?». Больному необходимо было

дать положительный или отрицательный ответ на каждый

из вопросов [18].

Для комплексной оценки влияния СпА на здоро-

вье пациента впервые в России был использован ASAS

HI. ASAS HI представляет собой опросник, состоящий

из 17 вопросов, на каждый из которых пациент отвечает

«Я согласен/согласна» или «Я не согласен/не согласна».

В некоторых вопросах предусмотрен третий вариант ответа:

«Я не хочу отвечать на данный вопрос» для вопроса о сек-

суальной функции и «Я не вожу машину» на вопрос о вож-

дении. Подсчет осуществляется простым суммированием

положительных ответов на вопросы. Допускается отсутст-

вие ответа не более чем на три вопроса, тогда индекс рас-

считывается по формуле: 

ASAS HI = Число положительных ответов ×
× 17 / (17 – число пропущенных пунктов).

Если пропущено более трех вопросов, индекс не под-

считывается. 

Оценка средовых факторов (EF Item Set) произво-

дится с помощью 9 вопросов, касающихся взаимоотноше-

ний с близкими, мироощущения, медицинской помощи.

Оценивали психометрические свойства опросника:

валидность, надежность (воспроизводимость), чувстви-

тельность [19]. Валидность показывает адекватность теста,

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

tionnaire. Statistically significant differences in ASAS HI scores were found in patients with positive and negative PASS indices (the median

value of ASAS HI was 6.89 [3.00; 10.00] and 9.20 [7.00; 12.00], respectively; p=0.000086). Cronbach's internal consistency for ASAS HI was

0.988. There were statistically significant differences in ASAS HI scores before and after treatment (9 [7; 12] and 6 [3; 10], respectively;

p=0.00025).

Conclusion. This study confirmed validity, reproducibility, and sensitivity to changes of the Russian-language version of ASAS HI for patients in the

Russian Federation.

Keywords: ASAS Health Index; spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; quality of life; patient health.
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обозначает степень, с которой измерение отражает то, что

оно должно измерить, а не что-либо другое. Валидность

(конструктивная) нами оценивалась путем подсчета коэф-

фициента корреляции с «внешними» критериями: скоро-

стью оседания эритроцитов (СОЭ), уровнем С-реактивно-

го белка (СРБ), индексами активности и функционально-

го статуса больных, показателями КЖ пациентов.

При оценке надежности индекса изучались его вос-

производимость методом тест-ретест анализа и внутрен-

нее постоянство путем вычисления коэффициента Крон-

баха α. Для этого повторное тестирование проводилось

через 5–7 дней у пациентов, состояние которых, по их

мнению, оставалось стабильным без изменения лечения

(n=66).

Оценка чувствительности опросника к изменениям

в состоянии здоровья больного проводилась по данным

исследования в динамике. Критерии включения: взрос-

лые пациенты с достоверным СпА, имеющие желание

и возможность заполнить опросник, требующие, по мне-

нию исследователя, кардинального изменения лечения,

такого как назначение впервые постоянного приема не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα), ба-

зисных противовоспалительных препаратов (БПВП) из-

за неприемлемо высокой клинической активности забо-

левания. Повторное тестирование производилось через

2–24 нед в зависимости от применяемого препарата

(n=38).

Статистическую обработку осуществляли с примене-

нием Microsoft Office Exсel 2007 (Microsoft Corp., США),

SPSS17. Характер распределения признака определялся

методом подсчета критерия Шапиро–Уилка. Для описа-

ния использовались среднее значение признака и среднее

квадратичное отклонение (при нормальном распределе-

нии), медиана и квартили (при распределении, отличном

от нормального). Для оценки взаимосвязи между призна-

ками использовался коэффициент корреляция Спирмена.

Для оценки различия двух зависимых выборок с распреде-

лением, отличным от нормального, использовали крите-

рий Вилкоксона.

Результаты 
Из 245 пациентов, включенных в этап валидации, со-

гласно критериям ASAS, 154 установлен диагноз АС, 53 –

«нерентгенологический аксСпА», 38 – «периферический

СпА» (перСпА). При этом по данным медицинских карт

стационарного больного диагноз «АС» зафиксирован у 141,

«псориатический артрит» – у 47, «недифференцированный

СпА» – у 29, «реактивный артрит» – у 8, «артрит, ассоции-

рованный с воспалительными заболеваниями кишечни-

ка» – у 3, «аксСпА» – у 9, «перСпА» – у 8 больных.

Характеристика группы включенных в процесс вали-

дации больных приведена в табл. 1.

Установлены статистически значимые взаимосвязи

ASAS HI с СОЭ, уровнем СРБ, индексами BASDAI,

BASFI, ASDAS, BASMI, общей оценкой своего состояния

здоровья пациентом по ВАШ. Значения ASAS EF Items Set

также коррелируют с основными клиническими характе-

ристиками пациентов (табл. 2).

Изучены взаимосвязи между ASAS HI / EF Items Set

и значениями восьми шкал опросника SF-36 (табл. 3).

Выявлены статистически значимые различия ASAS

HI у пациентов, имеющих положительные и отрицатель-

ные индексы PASS (медиана ASAS HI составила 6,89 [3,00;

10,00] и 9,20 [7,00; 12,00] соответственно; р=0,000086;

рис. 1).

При повторном тестировании (n=66) через 5–7 дней

пациентов в стабильном состоянии, утверждающих, что

влияние их заболевания на здоровье и активность не изме-

нилось, отмечалось отсутствие статистически значимых

различий между исходными и конечными значениями

ASAS HI / EF Items Set. Коэффициент внутреннего посто-

янства Кронбаха α составил 0,988/0,989.
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Таблица 1 Клиническая характеристика пациентов, 
участвовавших в валидации ASAS HI

Параметр Значение

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 39,50 [28,00; 48,00]

Длительность заболевания, мес, 102,50 [23,00; 196,50]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Доля мужчин, % 64,58

HLA-B27-позитивные пациенты (n=87), % 78

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,40 [3,20; 6,80]

BASFI (n=169), Me [25-й; 75-й перцентили] 5,60 [2,60; 7,50]

PASS-положительные (n=100), % 27

ASDAS (n=70), Me [25-й; 75-й перцентили] 3,19 [2,55; 4,15]

BASMI (n=57), Me [25-й; 75-й перцентили] 4,20[3,00;6,60]

Общая оценка пациентом здоровья по ВАШ, 50,00 [40,00; 70,00]
Me [25-й; 75-й перцентили]

ASAS HI, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,00 [7,00; 12,00]

ASAS EF Items Set (n=63), 4,00 [3,00; 7,00]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 2 Коэффициенты корреляции Спирмена 
ASAS HI с показателями активности 
заболевания и функционального статуса 
пациентов со СпА, р<0,05

Параметр ASAS HI ASAS EF Items Set (n=63)

Уровень СРБ, мг/л 0,56 –

BASDAI 0,62 0,41

BASFI 0,67 0,48

ASDAS 0,38 –

BASMI 0,46 0,43

Общая оценка пациентом 0,49 –
здоровья по ВАШ

Таблица 3 Коэффициенты корреляции Спирмена 
ASAS HI со значениями шкал SF-36

Шкала SF-36 ASAS HI
ASAS EF 

Items Set (n=63)

Физическое функционирование -0,50 -0,28

Ролевое физическое функционирование -0,32 -0,32

Боль -0,41 –

Общее здоровье -0,32 –

Жизнеспособность -0,47 –

Социальное функционирование -0,33 –

Ролевое эмоциональное функционирование -0,40 –

Психологическое здоровье -0,49 –

Примечание. p<0,05 для всех взаимосвязей.
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В оценке чувствительности индекса к изменениям

приняли участие 38 пациентов, которым впервые были на-

значены НПВП, БПВП или иФНОα. Повторное тестиро-

вание проводилось через 2–24 нед в зависимости от при-

меняемого препарата, в том случае если пациенты отмеча-

ли положительный эффект от лечения. Выявлены стати-

стически значимые различия между ASAS HI до и после

назначения лечения. Медиана ASAS HI на момент первого

визита составила 9,0 [7,00; 12,00], на момент второго визи-

та – 6,00 [3,00;10,00] (р=0,00025; рис. 2).

Обсуждение 
В настоящем исследовании показано, что индекс

здоровья ASAS связан с активностью заболевания и функ-

циональным статусом пациентов со СпА, что согласуется

с данными других исследователей и подтверждает валид-

ность опросника [20–22]. В ходе исследования мы проде-

монстрировали взаимосвязи между значениями ASAS HI

и параметрами КЖ больных по SF-36. Таким образом, зна-

чения ASAS HI коррелируют не только со специфически-

ми показателями состояния пациентов со СпА, но и со

значениями неспецифических параметров, отражающих

КЖ, что подтверждается и в ходе международной валида-

ции [15]. Продемонстрирована также связь ASAS HI с ин-

дексом PASS. Таким образом, конструктивная валидность

ASAS HI была доказана.

ASAS EF Items Set также связан с клиническими ха-

рактеристиками и КЖ пациентов. Продемонстрированы

менее выраженные взаимосвязи индексов активности за-

болевания и функционального статуса пациентов со шка-

лами опросника SF-36. Это, скорее всего, объясняется

вспомогательным характером ASAS EF Items Set, дополня-

ющим ASAS HI. Аналогичные данные получены при вали-

дации индекса в других странах [15, 20–22].

Особенности изменения КЖ у больных СпА доста-

точно хорошо изучены. Показано, что существенное отри-

цательное влияние на КЖ больных СпА оказывают выра-

женность функциональных нарушений (по BASFI и DFI)

и клинические проявления активности заболевания, оце-

ниваемые по BASDAI (боль, скованность и т. д.) [23]. ASAS

HI отражает снижение КЖ пациентов со СпА вследствие

активности заболевания и функциональных ограничений.

ASAS HI затрагивает не только симптомы заболева-

ния, но и такие аспекты жизни, как социальная адаптация,

эмоциональный фон, отражая, таким образом, полную

картину субъективного восприятия пациентом заболева-

ния. Дополнительное влияние внешней среды оценивает-

ся с помощью ASAS EF Items Set.

При изучении воспроизводимости получен коэффи-

циент Кронбаха, соответствующий очень хорошей внут-

ренней согласованности, что подтверждает воспроизводи-

мость индекса. В ходе международной валидации коэффи-

циент Кронбаха α также показал значения, подтверждаю-

щие высокую внутреннюю согласованность (от 0,91 до

0,93; n=578) [15].

Чувствительность к изменениям продемонстрирова-

на при оценке динамики ASAS HI после назначения эффе-

ктивного лечения. В ходе международной валидации для

оценки чувствительности к изменениям использовался

стандартизированный балл (индекс, средний ответ), кото-

рый также продемонстрировал среднюю и высокую чувст-

вительность индекса к изменениям. Его значения различа-

лись в зависимости от применяемого препарата, наиболее

высокая чувствительность отмечалась при использовании

иФНОα, что объясняется наилучшим эффектом лечения

данными препаратами [15].

Заключение 
Выявлены взаимосвязи ASAS HI с клиническими ха-

рактеристиками: активностью заболевания, лабораторны-

ми показателями активности воспаления, функциональ-

ным статусом, интенсивностью боли, КЖ пациентов. Ин-

декс здоровья ASAS HI обладает валидностью, воспроиз-

водимостью и чувствительностью к изменениям, что дока-

зано для пациентов как в России, так и в мире. ASAS HI

может применяться как инструмент комплексной оценки

состояния здоровья, отражающий все аспекты влияния бо-

лезни на КЖ больных СпА.
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Рис. 1. Значение ASAS HI в зависимости от индекса PASS
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Рис. 2. Значения ASAS HI на момент первого (I) и второго (II)
визитов
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Эффективность и безопасность апремиласта
у больных псориатическим артритом 
в сочетании с коморбидной патологией
в клинической практике
Логинова E.Ю., Корсакова Ю.Л., Колтакова А.Д., 
Губарь Е.Е., Карпова П.Л., Глухова С.И., Коротаева T.В.

Цель исследования – оценить клиническую эффективность и безопасность таргетного синтетического ба-

зисного противовоспалительного препарата (БПВП) апремиласт (АП; Отесла®) у больных активным псориа-

тическим артритом (ПсА) через 14 и 26 нед после начала лечения. Определить место АП в комплексной те-

рапии больных ПсА с учетом сопутствующей коморбидной патологии. 

Материал и методы. Обследовано 20 больных (11 женщин и 9 мужчин) активным ПсА, имеющих различную

коморбидную патологию, недостаточную эффективность или непереносимость предшествующей терапии

БПВП или генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), противопоказания к ее назначению.

На старте медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили] DAPSA составила 35,6 [24,8; 55,6], DAS – 3,8 [3,2; 5,0],

DAS28 – 4,4 [4,0; 5,2]. АП (Отесла®) назначался в таблетках начиная с 10 мг/сут с ежедневным увеличением

дозы на 10 мг до терапевтической дозы 60 мг/сут в течение 26 нед. Оценивали активность и эффективность

терапии АП по индексам DAPSA, DAS, DAS28 и критериям минимальной активности болезни (MAБ; число

болезненных суставов ≤1, число припухших суставов ≤1, PASI ≤1 или BSA ≤3%, оценка пациентом боли

≤15 мм, оценка пациентом активности заболевания ≤20 мм, HAQ ≤0,5, энтезиты ≤1) в начале исследования,

через 14 и 26 нед. Определяли количество больных, достигших ремиссии (DAPSA ≤4, DAS <1,6, DAS28

<2,6), низкой активности (DAPSA – 5–14; 1,6≤ DAS <2,4; 2,6≤ DAS28 <3,2) или МАБ (5 критериев из 7)

на фоне терапии АП за 26 нед наблюдения. Безопасность терапии оценивалась с помощью анализа неблаго-

приятных реакций (НР), вызванных препаратом: изучались частота, тяжесть и время их возникновения. 

Результаты и обсуждение. Через 26 нед после инициации терапии АП отмечено значимое снижение Ме всех

индексов активности ПсА по сравнению с исходными до следующих значений: DAPSA – 25,9 [11,3; 35,2],

DAS – 3,3 [1,8; 3,9] и DAS28 – 3,4 [2,3; 4,8]. Ме BASDAI и ASDAS также значимо снизились с 5,1 [2,5; 7,3]

и 3,35 [2,3; 4,2] до 3,45 [2,15; 6,15] и 2,7 [1,8; 3,35] соответственно. Ме площади поражения кожи псориазом

(BSA) значимо уменьшилась с 2 [0,35; 6] до 1 [0,2; 2]. Через 26 нед после начала терапии АП низкой актив-

ности заболевания/ремиссии по DAPSA, DAS и DAS28 достигли 20/10%, 20/15% и 10/35% больных соответ-

ственно. МАБ была достигнута у 3 (15%) пациентов. Полностью завершили курс терапии АП 15 из 20 паци-

ентов (75%). В период с 14-й по 26-ю неделю 4 пациента выбыли из исследования в связи с неэффективно-

стью терапии и один – из-за развития серьезной НР (пневмония через 14 нед лечения), к 26-й неделе из-за

отсутствия эффекта исключен еще один пациент. К 14-й неделе у 10 пациентов отмечались умеренно выра-

женные НР, которые не требовали прекращения лечения. Наиболее частыми были диарея – 5 пациентов

(25%), головная боль – 4 (20%), тошнота – 3 (15%) и бессонница – 3 (15%). 

Заключение. АП является безопасным и эффективным препаратом для лечения больных ПсА с умеренной

и высокой воспалительной активностью и различными коморбидными заболеваниями, препятствующими

назначению традиционных БПВП. 

Ключевые слова: псориатический артрит; коморбидность; апремиласт; ингибитор фосфодиэстеразы 4; ре-

миссия; минимальная активность болезни.
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THE EFFICACY AND SAFETY OF APREMILAST IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS CONCURRENT
WITH COMORBIDITY IN CLINICAL PRACTICE

Loginova E.Yu., Korsakova Yu.L., Koltakova A.D., Gubar E.E., Karpova P.L., Glukhova S.I., Korotaeva T.V.

Objective: to evaluate the clinical efficacy and safety of the targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug

(DMARD) apremilast (AP; Otesla®) in patients with active psoriatic arthritis (PsA) at 14 and 26 weeks after starting

the treatment and to identify the place of AP in the combination therapy of patients with PsA, by taking into consider-

ation a comorbidity.

Subjects and methods. Examinations were made in 20 patients (11 women and 9 men) with active PsA who had

comorbidity, lack of efficiency of or intolerance to previous therapy with synthetic DMARDs or biologic agents, and

contraindications to its use. The median baseline Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA) score was 35.6 [24.8;

55.6]; those of DAS and DAS28 were 3.8 [3.2; 5.0] and 4.4 [4.0; 5.2], respectively. AP (Otesla®) was administered in

tablets with a starting dose of 10 mg/day with a daily dose escalation of 10 mg to the therapeutic dose of 60 mg/day for

26 weeks. At baseline, 14 and 26 weeks, the disease activity and efficiency of AP were evaluated using DAPSA, DAS,

and DAS28, as well as minimal disease activity (MDA) criteria (tender joint count ≤1; swollen joint count ≤1; PASI

≤1 or BSA ≤3%; a patient’s assessment of pain ≤15 mm; patient’s global assessment ≤ 20 mm; Health Assessment

Questionnaire (HAQ) ≤ 0.5; enthesitis ≤1). The investigators estimated the number of patients who had achieved

remission (DAPSA≤4; DAS<1.6; DAS28<2.6), low activity (5≤DAPSA≤14; 1.6≤DAS<2.4; 2.6≤DAS28<3.2) or

MDA (5 of the 7 criteria) during AP therapy at 26-week follow-up. The safety of therapy was evaluated, by analyzing

the adverse events (AE): the frequency, severity, and time of their occurrence were studied.
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое имму-

новоспалительное заболевание с преимущественным пора-

жением суставов, позвоночника и энтезисов, которое на-

блюдается у больных псориазом. По данным недавно про-

веденного метаанализа наблюдательных и клинических ис-

следований, в которых применялись классификационные

критерии ПсА, распространенность этого заболевания сре-

ди больных псориазом составляет 23,8%, т. е. каждый 4-й

больной псориазом страдает ПсА [1]. ПсА приводит к раз-

витию функциональных нарушений и снижению качества

жизни за счет повреждения опорно-двигательного аппара-

та и псориатического поражения кожи в сочетании с муль-

тиморбидной патологией различных органов и систем,

в первую очередь с заболеваниями сердечно-сосудистой

системы [2, 3]. В одном крупном российском исследовании

показана высокая распространенность при псориазе и ПсА

метаболических расстройств (сахарный диабет 2-го типа,

ожирение, гиперлипидемия), воспалительных болезней

(воспалительные заболевания кишечника, увеит, эпискле-

рит), депрессивных состояний, алкоголизма [4]. Нередко

ПсА и псориаз сопровождаются серьезными инфекциями,

такими как вирусные гепатиты, ВИЧ, туберкулез [5].

Такой широкий спектр коморбидной патологии

у больных псориазом и ПсА в реальной клинической пра-

ктике оказывает серьезное влияние как на выбор терапии,

так и на результаты лечения синтетическими (с) базисны-

ми противовоспалительными препаратами (БПВП), так

и генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП), что отражено в современных рекомендациях по

лечению ПсА. Недавно было показано, что наилучшие ре-

зультаты на фоне терапии ГИБП, включая параметры вы-

живаемости препарата, достигнуты у пациентов, не имею-

щих тяжелых коморбидных заболеваний [6]. 

В настоящее время довольно перспективным методом

лечения является использование препаратов из группы тар-

гетных синтетических (тс) БПВП. Представитель нового

класса малых молекул, ингибитор фосфордиэстеразы 4

(ФДЭ4) апремиласт (АП), по результатам исследований

ESTEEM (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of

ApreМilast in Psoriasis) 1–2 [7, 8] и PALACE (Psoriatic

Arthritis Long-term Assessment of Clinical Efficacy) 1–4 [9–12]

показал эффективность по отношению к псориазу (средне-

тяжелому, тяжелому, а также особо проблематичным фор-

мам, например псориазу ногтей), периферическому артри-

ту, дактилиту, энтезиту и спондилиту. При этом препарат не

является иммуногенным, не приводит к развитию серьез-

ных инфекционных осложнений и эффекту ускользания,

в отличие от ГИБП. Также его применение показало хоро-

шую переносимость и не требовало постоянного монито-

ринга лабораторных показателей. В 2015 г. препарат был

внесен в рекомендации по лечению ПсА, составленные Ев-

ропейской антиревматической лигой (European League

Against Rheumatism – EULAR) [13] и Группой по изучению

и оценке псориаза и ПсА (Group for Research and Assessment

of Psoriasis and Psoriatic Arthritis – GRAPPA) [14]. 

Стоит отметить, что в исследования ESTEEM

и PALACE не были включены пациенты, у которых наблю-

дались клинически выраженные и/или декомпенсирован-

ные сопутствующие заболевания. В настоящем исследова-

нии мы попытались сконцентрировать внимание на боль-

ных с сопутствующими патологиями, которые ограничи-

вали применение традиционных схем терапии ПсА. Имен-

но такие пациенты чаще всего встречаются в реальной пра-

ктике, с учетом отмеченной выше тенденции к развитию

коморбидности при ПсА. 

Цель исследования – оценить клиническую эффек-

тивность и безопасность тсБПВП АП (Отесла®) у больных

активным ПсА через 14 и 26 нед после начала лечения, оп-

ределить место АП в комплексной терапии больных ПсА

с учетом сопутствующей коморбидной патологии. 

Материал и методы
В исследование включено 20 пациентов (9 мужчин

и 11 женщин), с диагнозом ПсА, соответствующих крите-

риям CASPAR (2006), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2017 по 2018 г. Медиана

(Ме) [25-й; 75-й перцентили] возраста больных составили

48,5 [29; 66] года, длительности ПсА – 8 [4; 14] лет и дли-

тельности Пс – 16 [11,5; 31,5] лет. Ме индекса массы тела

(ИМТ) составила 25,4 [23; 33,2], при этом 14 человек (70%)

характеризовались избыточной массой тела (ИМТ >25),

2 (10%) – недостаточной (ИМТ <18,5), а 4 (20%) – нор-

мальной (18,5≤ ИМТ ≤25). 

Основными критериями для включения больных

в исследование были наличие сопутствующих заболева-

ний, являющихся препятствием для назначения традици-

онных БПВП или проведения данной терапии в адекват-

ной дозе, недостаточная эффективность предшествующей

терапии cБПВП и/или развитие нежелательных реакций

(НР) в ответ на нее. 

У 10 (50%) пациентов выявлена артериальная гипер-

тензия, у 8 (40%) – ожирение, у 5 (25%) – дислипидемия

и атеросклероз, у 3 (15%) – метаболический синдром, у 3

(15%) – сахарный диабет 2-го типа, у 2 (10%) – гепатит С,

у 6 (30%) – другие заболевания печени (жировой гепатоз,

синдром Жильбера, аутоиммунный гепатит, лекарствен-

ный гепатит), у 2 (10%) – гиперурикемия и мочекаменная

болезнь, у одного пациента (5%) – латентная форма тубер-
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Results and discussion. At 26 weeks after AP therapy initiation, there was a significant decrease of all PsA activity scores as compared to the baseline

ones to the following median values: DAPSA 25.9 [11.3; 35.2]; DAS 3.3 [1.8; 3.9], and DAS28 3.4 [2.3; 4.8]. The median BASDAI and ASDAS

scores also significantly declined from 5.1 [2.5; 7.3] and 3.35 [2.3; 4.2] to 3.45 [2.15; 6.15] and 2.7 [1.8; 3.35], respectively. The median area of psori-

atic skin lesions (body surface area (BSA)) significantly reduced from 2 [0.35; 6] to 1 [0.2; 2]. At 26 weeks after starting AP therapy, the low

activity/remission according to DAPSA, DAS, and DAS28 was achieved by 20/10%, 20/15%, and 10/35% of patients, respectively. Three (15%)

patients achieved MDA. Fifteen (75%) of the 20 patients completed an AP therapy course. In the period of 14 to 26 weeks, four patients dropped out

of the study due to ineffective therapy and one because of a severe AE (pneumonia at 14 weeks of treatment); at 26 weeks, another patient was with-

drawn due to lack of effect. At 14 weeks, ten patients had a moderate AE that did not required treatment discontinuation. The most common AE

were diarrhea in 5 (25%) patients, headache in 4 (20%), nausea in 3 (15%), and insomnia in 3 (15%).

Conclusion. AP is a safe and effective drug for the treatment of PsA patients with moderate and high inflammatory activity and various comorbidities

that do not allow the use of conventional DMARDs.

Keywords: psoriatic arthritis; comorbidity; apremilast; phosphodiesterase 4 inhibitor; remission; minimal disease activity.

For reference: Loginova EYu, Korsakova YuL, Koltakova AD, et al. The efficacy and safety of apremilast in patients with psoriatic arthritis concurrent

with comorbidity in clinical practice. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(3):299-306 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-299-306
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кулеза, у 9 человек (45%) – другие заболевания (аутоим-

мунный тиреоидит, остеопороз, анемия, заболевания же-

лудочно-кишечного тракта – ЖКТ, доброкачественные об-

разования, заболевания легких). Двое больных не имели

значимой сопутствующей патологии. 

До включения в исследование у больных имелся

опыт приема различных БПВП: у 19 человек – метотрекса-

та (МТ), у 8 – сульфасалазина, у 5 – лефлуномида. У 16

(80%) пациентов терапия БПВП была неэффективной. 

До включения в исследование 4 пациента получали

терапию ГИБП (адалимумабом – 3, этанерцептом и адали-

мумабом – 1) с положительным эффектом, которая была

прекращена в связи с развитием аллергической реакции

(n=3) или по административным причинам (n=1).

На момент включения в исследование Ме индекса

DAPSA составила 35,6 [24,8; 55,6], при этом активность по

DAPSA была высокой (DAPSA >28) у 14 пациентов, уме-

ренной (15≤ DAPSA ≤28) – у 6. Ме площади поражения

псориазом – BSA (Body Surface Area) составила 2 [0,35; 6] %,

при этом у трех пациентов наблюдался распространенный

псориаз с BSA ≥10%. Псориатическое поражение ногтей

отмечалось у 15 из 20 пациентов (75%). У 8 из 20 пациентов

(40%) наблюдался энтезит различной локализации, медиа-

на индекса LEI составила 2 [1,5; 5]. У 10 из 20 пациентов

(50%) наблюдался дактилит, медиана числа пальцев с дак-

тилитом составила 3,5 [2; 4]. В целом группа характеризо-

валась наличием умеренных ограничений в выполнении

повседневных действий, о чем свидетельствует значение

функционального индекса HAQ, медиана которого состав-

ляла 1,25 [0,125; 4,0]. Общая характеристика больных пред-

ставлена в табл. 1.

Всем включенным в исследование больным назнача-

лась терапия АП в таблетках (Отесла®), начиная с 10 мг

в сутки с ежедневным увеличением дозы на 10 мг до 60 мг

в сутки (период титрования – 5 дней), после чего они про-

должали принимать препарат по 30 мг 2 раза в сутки утром

и вечером. Больные наблюдались в течение 26 нед. Боль-

шинство пациентов находились на монотерапии АП. Двое

получали комбинированную терапию с МТ 15 мг в неделю,

которая была отменена через 14 нед у одного из-за разви-

тия НР (пневмония), у другого – в связи с улучшением са-

мочувствия. Один больной принимал АП в комбинации

с сульфасалазином в дозе 2,0 г в сутки.

Перед началом лечения АП, через 14 и 26 нед терапии

проводилось стандартное ревматологическое обследова-

ние. Определяли число ЧБС68, ЧПС66, индекс Ричи (ИР),

число пальцев с дактилитом, а также число воспаленных

энтезисов с помощью индекса LEI (Лидский индекс энте-

зита, Leeds Enthesitis Index). Оценивали выраженность боли

в суставах и активности заболевания по мнению пациента

(ОЗП) и врача (ОЗВ) с помощью ВАШ. Определяли функ-

циональный индекс HAQ (The Health Assessment

Questionnaire) и дерматологический индекс качества жиз-

ни – DLQI (Dermatology Life Quality Index). Проводили ла-

бораторные исследования (общий и биохимический анализ

крови с определением уровня глюкозы, билирубина, ами-

нотрансфераз печени, мочевой кислоты, креатинина, мо-

чевины, общего холестерина и его фракций, СРБ, гемогло-

бина, кровяных телец и СОЭ (по Westergen). 

Активность ПсА определялась по индексам DAPSA,

DAS и DAS28. Значения DAPSA >28 соответствовали вы-

сокой активности; DAPSA в пределах 15–28 – умеренной,

DAPSA 5–14 – низкой; DAPSA 0–4 – ремиссии.

При DAS >3,7 активность считалась высокой;

при 2,4≤ DAS ≤3,7 – умеренной; 1,6≤ DAS <2,4 – низкой;

DAS <1,6 соответствовал ремиссии. 

DAS28 >5,1 соответствовал высокой активности;

3,2≤ DAS28 ≤5,1 – умеренной; 2,6≤ DAS28 <3,2 – низкой;

DAS28 <2,6 – ремиссии. 

Площадь псориатического поражения кожи опреде-

ляли по BSA (от 0 до 100%). Отмечали наличие или отсут-

ствие псориаза ногтевых пластин.

Для оценки эффективности терапии использовали

критерии минимальной активности болезни (МАБ): ЧБС

≤1, ЧПС ≤1, PASI ≤1 или BSA ≤3, боль ≤15 мм, ОЗП ≤20 мм,

HAQ ≤0,5, число воспаленных энтезисов ≤1. МАБ считали

достигнутой при наличии у пациента 5 из 7 критериев [15].

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 Клинико-демографическая характеристика
больных (n=20)

Параметр Значение

Мужской пол, n (%) 9 (45)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 48,5 [29; 66]

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,4 [23; 33,2]

Длительность псориаза, годы, 16 [11,5; 31,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность ПсА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [4; 14]

ЧБС68, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11,5 [8; 26]

ЧПС66, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9 [5,5; 17,5]

ОЗП, мм ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 59 [49; 75,5] 

Боль, мм ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 61,5 [41; 73,5]

ОЗВ, мм ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56,5 [44,5; 70,5]

DAPSA, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35,6 [24,8; 55,6]

DAS, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,8 [3,2; 5,0]

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,4 [4,0; 5,2]

ASDAS, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,4 [2,3; 4,2]

BASDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [2,5; 7,3] 

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,3 [0,7; 2,1]

DLQI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,5 [3; 14]

BSA, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [0,35; 6]

Наличие энтезитов, n (%) 8 (40)

LEI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [1,5; 5]

Наличие дактилитов, n (%) 10 (50)

Число пальцев с дактилитом, 3,5 [2–4]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Псориаз ногтей, n (%) 15 (75)

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,65 [4,15; 16,5]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,5 [7,5; 17,5]

Неэффективность предшествующей терапии, n (%) 16 (80)

НР предшествующей терапии, n (%) 16 (80)

Сопутствующие заболевания, n (%):
артериальная гипертензия 10 (50)
патология печени (гепатит С и др.) 8 (40)
ожирение 8 (40)
дислипидемия и атеросклероз 5 (25)
сахарный диабет 2-го типа 3 (15)
инфекции (латентный туберкулез) 1 (5)
прочие 9 (45)

Примечание. ЧБС68 – число болезненных суставов из 68, ЧПС66 – число при-
пухших суставов из 66, ОЗП – оценка активности заболевания пациентом,
ОБП – оценка боли пациентом, ОЗВ – оценка активности заболевания врачом,
ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СРБ – C-реактивный белок.
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Пациенты, для которых терапия АП оказывалась не-

эффективной (отсутствие улучшения или ухудшение по

индексам активности ПсА) или приводила к развитию

серьезных НР, выбывали из исследования. 

Рассчитывали количество пациентов, достигших ре-

миссии / низкой активности ПсА по DAPSA или МАБ.

Для общей оценки эффективности терапии анализировали

индивидуальную динамику всех параметров активности

ПсА, распространенности псориаза и функциональных

индексов качества жизни. 

Безопасность терапии оценивалась с помощью анали-

за НР, вызванных препаратом: изучались частота и время их

возникновения, тяжесть и влияние на выбор дальнейшей та-

ктики лечения. Данные о НР получали путем выявления жа-

лоб и проведения клинико-лабораторных исследований для

мониторинга возможных отклонений, включая определение

активности печеночных ферментов, уровня креатинина.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc.,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа: 1) сравнение полученных

количественных данных на 1-й и 3-й контрольных точках

проводили с помощью непараметрического критерия Уил-

коксона для двух связанных выборок; 2) сравнение по под-

группам – с помощью критерия Манна–Уитни для несвя-

занных выборок; 3) о статистической значимости различий

качественных признаков судили по критерию Мак-Немара;

4) для оценки связи между параметрами применялся корре-

ляционный анализ по Спирмену. Результаты представлены

в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й;

75-й перцентили]. Различия считались статистически зна-

чимыми при p<0,05. Недостающие данные выбывших из

исследования пациентов получали с помощью метода заме-

ны пропущенных данных последним значением (Last

Observation Carried Forward – LOCF). 

Результаты 
К 26-й неделе исследование за-

вершили 15 (75%) пациентов из 20

включенных. В период с 14-й по 26-ю

неделю терапии 4 пациента выбыли из

исследования в связи с неэффектив-

ностью терапии и один – из-за разви-

тия серьезной НР (пневмония через

14 нед лечения), поэтому данные по

3-му визиту у этих пациентов не были

получены. Для анализа были повтор-

но использованы данные по 2-му ви-

зиту (согласно методу, описанному

выше). МАБ достигнута у трех паци-

ентов (15%): после 14 нед терапии –

у двух, а спустя 26 нед – еще у одного. 

В целом к 26-й неделе терапии

АП в группе отмечалось снижение ак-

тивности периферического артрита,

спондилита и псориаза по всем иссле-

дуемым показателям. Если исходно

Ме DAPSA составляла 35,6 [24,8; 55,6],

DAS – 3,8 [3,2; 5,0], DAS28 – 4,4 [4,0;

5,2], то на 26-й неделе терапии АП от-

мечено значимое снижение DAPSA до

25,9 [11,3; 35,2], DAS до 3,3 [1,8; 3,9]

и DAS28 до 3,4 [2,3; 4,8], а также зна-

чимое снижение уровня СРБ и СОЭ. Ме BASDAI и ASDAS

также значимо снизились с 5,1 [2,5; 7,3] и 3,35 [2,3; 4,2] до

3,45 [2,15; 6,15] и 2,7 [1,8; 3,35] соответственно. Ме BSA зна-

чимо уменьшилась – с 2 [0,35; 6] до 1 [0,2; 2] (табл. 2, рис. 1).

По результатам статистического анализа таких качест-

венно определяемых признаков, как наличие энтезитов, дак-

тилитов и псориаза ногтевых пластин, их изменения нельзя

считать значимыми. Тем не менее отмечалось положительное

влияние терапии на эти симптомы: у двух пациентов полно-

стью прошли энтезиты, у пяти снизилось их количество (мак-

симальное снижение наблюдалось у двух пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями и другими сопутствующими

патологиями). При этом два пациента отметили появление

ранее не наблюдаемых энтезитов (в том числе пациент с ла-

тентным туберкулезом). Также отмечалось положительное

влияние терапии на дактилиты: у трех пациентов дактилит

полностью купировался, у двух уменьшилось число воспален-

ных пальцев. Однако у двух пациентов отмечено возникнове-

ние дактилита во время лечения. Кроме того, у четырех паци-

ентов ногтевые пластины полностью очистились от псориаза. 

Наблюдалось снижение числа пациентов с высокой

и умеренной активностью к 26-й неделе терапии, а также уве-

личение числа пациентов с низкой активностью и появление

больных, достигших ремиссии по основным индексам

(рис. 2). Если до начала терапии АП высокая и умеренная ак-

тивность по индексу DAPSA отмечалась у 14 (70%) и 6 (30%)

пациентов, то к 26-й неделе их число уменьшилось до 9 (45%)

и 5 (25%) соответственно, низкая активность и ремиссия до-

стигнута у 4 (20%) и у 2 (10%) пациентов соответственно. 

Высокая и умеренная активность по DAS исходно на-

блюдалась у 12 (60%) и 7 (35%) больных соответственно,

к 26-й неделе ремиссии достигли три пациента (15%), низ-

кой активности – 4 (20%), у 6 (30%) и у 7 (35%) активность

оставалась умеренной и высокой соответственно.

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 Динамика клинико-лабораторных показателей активности ПсА на фоне
лечения (n=20), Ме [25-й; 75-й перцентили] (если не указано иное)

Параметр Исходно 26-я неделя p

ЧБС78 11,5 [8; 26] 10 [3,5; 12,5]* 0,008

ЧПС76 9 [5,5; 17,5] 6 [1; 10]* 0,004

ОЗП 59 [49; 75,5] 46 [25; 67]* 0,011

Боль, мм ВАШ 61,5 [41; 73,5] 34,5 [25; 63,5]* 0,018

ОЗВ, мм ВАШ 56,5 [44,5; 70,5] 38,5 [14; 53]* 0,006

DAPSA 35,6 [24,8; 55,6] 25,9 [11,3; 35,2]* 0,004

DAS 3,8 [3,2; 5,0] 3,3 [1,8; 3,9]* 0,012

DAS28 4,4 [4,1; 5,2] 3,4 [2,3; 4,8]* 0,001

ASDAS 3,35 [2,3; 4,2] 2,7 [1,8; 3,35]* 0,044

BASDAI 5,1 [2,5; 7,3] 3,45 [2,15; 6,15]* 0,017

HAQ 1,3 [0,7; 2,1] 1,4 [0,7; 2,1] 0,542

DLQI 5,5 [3; 14] 5 [2; 9] 0,058

BSA % 2 [0,35; 6] 1 [0,2; 2]* 0,017

Псориаз ногтей, n (%) 15 (75) 11 (55) 0,211 

СРБ, мг/л 8,65 [4,15; 16,5] 3,985 [1,05; 8,8]* 0,03

СОЭ, мм/ч 14,5 [7,5; 17,5] 9,5 [4,5; 14,5]* 0,041

Наличие энтезитов, n (%) 8 (40) 8 (40) 0,453 

LEI 2 [1,5; 5] 3,5 [1,5; 4] 0,767

Наличие дактилитов, n (%) 10 (50) 7 (35) 0,628 

Число пальцев с дактилитом 3,5 [2; 4] 3 [2; 4] 0,31 

Примечание. Достоверность различий между показателями исходно и через 26 нед – *p<0,05.
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По индексу DAS28 высокая и умеренная активность ис-

ходно выявлена у 7 (35%) и 10 (50%) пациентов, низкая ак-

тивность и ремиссия – у 1 (5%) и 2 (10%) больных соответст-

венно. Через 26 нед высокая и умеренная активность сохра-

нялись у 3 (15%) и 8 (40%) больных, а низкая активность и ре-

миссия отмечалась у 2 (10%) и 7 (35%) соответственно. Таким

образом, после 26 нед терапии АП низкой активности заболе-

вания и ремиссии по DAPSA, DAS и DAS28 достигли 30; 35

и 45% больных соответственно. Наличие пациентов с низкой

активностью и ремиссией по DAS28 (15%) до начала терапии

и высокий процент больных, достигших ремиссии и низкой

активности (45%), объясняются тем, что индекс DAS28, раз-

работанный для РА, не учитывает суставы стоп и голеностоп-

ные суставы, часто поражающиеся при ПсА.

Высокая активность спондилита по BASDAI до начала

терапии АП была у 65% больных, а к концу наблюдения их

число снизилось до 40%, при этом низкая и умеренная ак-

тивность спондилита зафиксирована у 60% больных. Низ-

кой активности по ASDAS к концу исследования достигли

6 (30%) пациентов, умеренной – 3 (15%), сохраняли высо-

кую и очень высокую активность 8 (40%) и 3 (15%) больных. 

В целом по группе не отмечено значимого улучше-

ния функционального индекса HAQ и качества жизни

DLQI, несмотря на улучшение данных индексов у части

больных. Так, значительное улучшение (ΔHAQ >0,36) от-

мечалось у 5 человек (25%), а улучшение индекса DLQI,

отражающего качество жизни пациентов с псориазом, от-

мечено у 7 (35%) пациентов. 

Анализ эффективности АП в зависимости от предше-

ствующего лечения ингибиторами фактора некроза опухо-

ли α (иФНОα) показал, что у двух пациентов АП оказался

неэффективен и к 14-й неделе они были выведены из ис-

следования, а у двух наблюдалось

значимое улучшение показателей ак-

тивности заболевания, и один из них

достиг МАБ спустя 26 нед терапии. 

Выявлены значимые сильные

прямые корреляционные связи

(рис. 3) между ИМТ и DAPSA

(r=0,643), ЧБС (r=0,663), ЧПС

(r=0,541), ОЗВ (r=0,553). У пациентов

с более высоким ИМТ отмечалось

большее число пальцев с дактилитами.

Выявлена также значимая ассоциация

между уровнем СРБ и длительностью

ПсА (r=0,499), СОЭ и DAS28 (r=0,534)

/ BSA (r=0,506). Значения BSA и псо-

риаза ногтевых пластин находились

в прямой зависимости друг от друга

(r=0,453), при этом они не были связа-

ны с длительностью псориаза и ПсА. 

В течение всего исследования

проводился мониторинг состояния

пациентов для выявления НР. Во вре-

мя 2-го визита 10 (50%) пациентов со-

общили о развитии у них в первые

1–2 нед лечения НР, связанных с при-

емом АП. Наиболее частыми НР бы-

ли диарея (n=5; 25%), головная боль

(n=4; 20%), тошнота (n=3; 15%)

и бессонница (n=3; 15%), также два

пациента (10%) отмечали снижение

аппетита, у 1 (5%) развилась одышка,

а у 1 (5%) – головокружение (рис. 4). 

Все эти нарушения прекраща-

лись через 1–2 нед. Мониторинг лабо-

раторных показателей общего и био-

химического анализов крови в конт-

рольных точках не выявил патологи-

ческих изменений, которые могли

быть связаны с препаратом. Из 20 па-

циентов только один выбыл из иссле-

дования в связи с развитием серьез-

ной НР (пневмония после 14 нед тера-

пии). Так как данный пациент, поми-

мо АП, принимал МТ в дозе 15 мг

в неделю, то данная НР была расцене-

на как не имеющая непосредственной

связи с исследуемым препаратом. 

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. Показатели активности ПсА исходно и через 26 нед терапии (Ме [25-й; 75-й пер-
центили], максимальное и минимальное значения). *– статистически значимые различия
по сравнению с 1-й контрольной точкой (р<0,05)
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При анализе связи появления НР с наличием ко-

морбидностей у пациентов было выявлено, что все па-

циенты с поражением печени не отмечали никаких па-

тологических реакций на АП. Пациенты без коморбид-

ности, но с предшествующей непереносимостью БПВП

(повышение активности печеночных ферментов, выпа-

дение волос, стоматит) также характеризовались отсут-

ствием каких-либо НР на прием АП. Проблем с перено-

симостью препарата не было и у пациента с латентной

формой туберкулеза, в том числе отрицательной дина-

мики диаскин-теста, обострения туберкулеза или разви-

тия других инфекций не отмечалось. Головная боль

и бессонница во время приема препарата возникали ча-

ще у пациентов с артериальной гипертензией и анемией. 

Обсуждение 
АП прошел ряд масштабных ран-

домизированных контролируемых ис-

следований (РКИ), в которых были под-

тверждены его благоприятный профиль

безопасности и эффективность в ши-

роком диапазоне клинических прояв-

лений ПсА и индивидуальных особен-

ностей пациентов, нуждающихся в ле-

чении [7–11, 16, 17]. Однако в реальной

клинической практике подобных ис-

следований не проводилось ни в Рос-

сии, ни за рубежом. Между тем интерес

к изучению проблемы выбора терапии

БПВП, ГИБП при псориазе и ПсА

с учетом мультиморбидной патологии

крайне высок. Недавно инициировано

исследование, посвященное оценке

эффективности и безопасности АП

у больных псориазом и ПсА в рамках

крупного регистра CORRONA, но дан-

ных о результатах терапии пока не

представлено [18, 19]. У включенных

в регистр больных псориазом и ПсА

присутствовала разнообразная соче-

танная коморбидная патология, спектр

которой совпадает с таковой у пациен-

тов нашего исследования: артериальная гипертензия – у 50%,

дислипидемия и атеросклероз – у 25%, ожирение – у 40%,

метаболический синдром – у 15%, сахарный диабет 2-го ти-

па – у 15%, гепатит С и другие заболевания печени – у 40%.

Предполагают, что наличие коморбидной патологии ассоци-

ируется с более тяжелым течением ПсА. Действительно,

при анализе исходных параметров нами были выявлены зна-

чимые прямые сильные корреляционные связи между актив-

ностью ПсА по индексу DAPSA и ЧБС с ИМТ, отражающим

метаболические нарушения, который у большинства пациен-

тов был повышенным. Эти данные согласуются с недавно

представленным анализом влияния коморбидности на ак-

тивность ПсА и «выживаемость» терапии иФНОα, проведен-

ным в рамках крупного датского регистра DANBIO (n=1750).

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. Уровень активности ПсА по индексам DAPSA, DAS, DAS28, ASDAS и BASDAI ис-
ходно (1) и после 26 нед лечения АП (2)
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Авторы показали, что наличие сочетанной коморбидной па-

тологии, оцениваемой по индексу коморбидности Чарлсона,

значимо ассоциируется с более тяжелым течением ПсА, вы-

сокой активностью и худшим ответом на терапию ГИБП [20]. 

В рекомендациях по лечению ПсА, предложенных

Американской коллегией ревматологов (ACR) в 2019 г. [21],

АП наряду с МТ и другими сБПВП отнесен к группе низко-

молекулярных препаратов, назначаемых внутрь OSM (oral

small molecules), что позволяет назначать АП пациентам с ак-

тивным ПсА в первой линии терапии, что может быть осо-

бенно актуально для пациентов с коморбидными патология-

ми. Данный факт нашел отражение также в обновленной вер-

сии раздела «Показания» инструкции по применению препа-

рата Отесла®, утвержденной Минздравом России 29.01.2019 г.

По результатам нашего исследования АП оказался

эффективен в отношении периферического артрита, об-

щей активности заболевания и маркеров воспалительной

реакции (СОЭ, СРБ), что согласуется с ранее проведенны-

ми РКИ [7–11, 16, 17]. К 26-й неделе терапии АП отмече-

но значимое снижение всех индексов активности: DAPSA,

DAS и DAS28. Низкой активности заболевания и ремиссии

по DAPSA, DAS и DAS28 достигли 30; 35 и 45% больных

соответственно. МАБ достигли 15% больных. 

В исследовании ACTIVE [16, 22], где оценивали эф-

фективность монотерапии АП у пациентов с ПсА, не полу-

чавших ранее ГИБП, показано значимое снижение актив-

ности заболевания по индексу DAS28, уменьшение ЧБС

и ЧПС на фоне лечения; это согласуется с результатами на-

шей работы, в которой большинство пациентов не имели

опыта приема ГИБП и получали только монотерапию АП

(85%), что было связано с наличием НР на фоне лечения

МТ в прошлом и противопоказаниями к его применению. 

В отличие от РКИ PALACE, наше исследование вы-

явило менее значимое улучшение симптомов спондилита

по индексу BASDAI, а также снижение индекса активно-

сти ASDAS. Влияние на дактилиты и энтезиты оказалось

не существенным, хотя в исследовании PALACE 3 отмеча-

ются уменьшение числа пальцев с дактилитом (в среднем

на 2,4) и снижение через 24 нед медианы индекса энтези-

тов MASES на 33,4% [11, 22, 23].

Динамика HAQ и DLQI у наших больных статистиче-

ски незначима. Другие параметры субъективной оценки

активности заболевания, такие как ОЗП и ОБП, при этом

значимо снижались во время лечения. 

Помимо значимого влияния на суставные проявления

ПсА, АП показал эффективность по отношению к псориазу,

приводя к снижению индекса BSA. В отличие от данных

РКИ [8], значимых изменений в состоянии пораженных

псориазом ногтевых пластин также не отмечалось, что, ве-

роятно, связано с небольшой длительностью наблюдения.

Полученные нами данные о значимом снижении ак-

тивности ПсА по индексу DAS28, ЧБС/ЧПС, СРБ и рас-

пространенности псориаза по BSA совпадают с недавно

опубликованными результатами наблюдательного иссле-

дования, проведенного в дерматологической клинике

А.А. Кубановым и соавт. [24] среди 20 пациентов с псориа-

зом, у 18 из которых отмечался ПсА. 

АП показал общую хорошую переносимость. Паци-

енты сообщали о развитии в первые 2 нед терапии лишь

незначительных НР, таких как кратковременная диарея,

тошнота, головная боль; такие же НР наиболее часто

встречались в исследовании PALACE [10, 11]. Развитие

серьезной НР произошло лишь в одном случае (5%),

при этом оно не было непосредственно связано с терапией

АП. Связи между применением препарата и снижением

активности иммунитета с повышением риска развития ин-

фекционных заболеваний (в том числе активацией латент-

ного туберкулеза) выявлено не было, что позволяет гово-

рить о возможности назначения АП пациентам с латент-

ным туберкулезом, частыми инфекционными заболевани-

ями в анамнезе, иммунодефицитными состояниями. Под-

твердилось и отсутствие необходимости в мониторинге ла-

бораторных показателей во время лечения АП (не было

выявлено негативного влияния на функцию печени, по-

чек и гематологические показатели). Недавно опублико-

вано одно сообщение об успешном и безопасном приме-

нении АП у пациента с ПсА в сочетании с вирусным гепа-

титом В и ВИЧ [25]. Данное наблюдение имеет большое

практическое значение в связи с ростом числа случаев со-

четанных вирусных инфекций среди больных псориазом

и ПсА в клинической практике.

В исследованиях ESTEEM и PALACE не проводилась

оценка влияния сопутствующих заболеваний на эффек-

тивность АП. В настоящей работе мы попытались выявить

возможное воздействие таких состояний на результаты те-

рапии и ее переносимость. При проведении анализа связи

коморбидности с ответом на применение АП была показа-

на возможность его назначения пациентам с сопутствую-

щей патологией печени, кардиоваскулярными нарушения-

ми и метаболическими расстройствами, а также с риском

реактивации латентного туберкулеза или развития инфек-

ций, так как не было обнаружено связи этих состояний

с большим количеством НР при наблюдавшейся у боль-

шинства исследуемых значимой эффективности терапии. 

Таким образом, в результате проведенного иссле-

дования эффективности и безопасности препарата АП

у 20 пациентов с ПсА с различным клиническим анамне-

зом, предшествующей терапией и реакцией на ее проведе-

ние, подтвердились в целом хороший уровень переноси-

мости препарата, его значимое воздействие на основные

проявления заболевания и на общее состояние пациентов.

Значимого влияния на энтезиты, дактилиты, а также псо-

риаз ногтевых пластин не обнаружено, несмотря на улуч-

шение этих показателей у отдельных пациентов.

В связи с небольшими объемом выборки и длитель-

ностью исследования, а также ограниченным количеством

пациентов с определенными изучаемыми характеристика-

ми данных результатов не может быть достаточно для обос-

нования выбора метода лечения в клинических случаях,

сходных с исследуемыми. Тем не менее полученные сведе-

ния о применении АП в реальной практике существенно

дополняют уже имеющуюся информацию о его эффектив-

ности и безопасности.
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Рис. 4. НР во время терапии АП, число и доля (%) больных. АЛТ –
аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза
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Динамика клинических и инструментальных 
проявлений коксита у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом на фоне 
терапии голимумабом – исследование GO-COX.
Предварительные результаты
Эрдес Ш.1, Дубинина Т.В.1, Агафонова Е.М.1, Румянцева Д.Г.1, 
Давидян С.Ю.2, Земерова Е.В.3, Куликов А.И.4, Маркова О.Г.5

Цель исследования – оценить влияние голимумаба (ГЛМ) на клинические, функциональные и инструмен-

тальные проявления коксита при анкилозирующем спондилите (АС).

Материал и методы. В неинтервенционное проспективное когортное многоцентровое исследование GO-

COX, проводимое в медицинских центрах Российской Федерации, включены 39 пациентов с АС (соответст-

вующих модифицированным Нью-Йоркским критериям) и кокситом (BASRI-hip 0–2), которым в качестве

первого генно-инженерного биологического препарата был назначен ГЛМ по 50 мг ежемесячно. Статус па-

циентов оценивался до назначения ГЛМ, а также через 6 и 12 мес после начала лечения с помощью индек-

сов BASFI, BASMI, ASDAS-СРБ и BASDAI. Для оценки проявлений коксита использовались данные рент-

генограмм (BASRI-hip), ультразвукового исследования (УЗИ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ)

в режимах STIR и T1. Планируемая продолжительность наблюдения – 2 года. В настоящую публикацию во-

шли результаты наблюдения за 22 пациентами за 12 мес. 

Результаты и обсуждение. На фоне терапии ГЛМ через 12 мес наблюдалась существенная положительная дина-

мика индексов: уменьшение BASDAI в среднем на 3,28±1,62, ASDAS-CРБ на 2,20±0,95, BASFI на 2,52±2,09,

BASMI на 1,41±1,50 (р<0,0001). Через год после назначения ГЛМ рентгенологический индекс BASRI-hip ос-

тался без изменений, от 40 до 60% пациентов не имели признаков коксита по данным МРТ и УЗИ.

Заключение. Терапия ГЛМ у больных АС и кокситом через 12 мес обеспечивает уменьшение клинических

и инструментальных признаков коксита по данным МРТ и УЗИ (значимое снижение доли пациентов с суб-

хондральным костным отеком и внутрисуставным выпотом), а также эффективно подавляет другие проявле-

ния воспалительной активности.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; голимумаб; коксит; исследование GO-COX.
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TIME COURSE OF CHANGES IN THE CLINICAL AND INSTRUMENTAL MANIFESTATIONS 
OF COXITIS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS DURING GOLIMUMAB THERAPY: 

A GO-COX STUDY. PRELIMINARY RESULTS 
Erdes Sh.1, Dubinina T.V.1, Agafonova E.M.1, Rumyantseva D.G.1, 

Davidyan S.Yu.2, Zemerova E.V.3, Kulikov A.I.4, Markova O.G.5

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on the clinical, functional, and instrumental manifestations of

coxitis in ankylosing spondylitis (AS).

Subjects and methods. The non-interventional prospective multicenter cohort study GO-COX conducted in the med-

ical centers of the Russian Federation enrolled 39 patients with AS (meeting the modified New York criteria) and

coxitis with BASRI-hip score 0–2, who were prescribed GLM as the first biologic agent at a dose of 50 mg per month.

The patient's health status was assessed using the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), the Bath

Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-C-Reactive

Protein (ASDAS-CRP), and the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) before and at 6 and

12 months after GLM treatment initiation. Based on the data of radiographs (the Bath Ankylosing Spondylitis

Radiology Hip Index (BASRI-hip) scoring system), ultrasonography (USG), and STIR and T1 magnetic resonance

imaging (MRI), the investigators assessed the manifestations of coxitis. The planned follow-up duration was 2 years.

This paper includes 12-month follow-up results in 22 patients.

Results and discussion. At 12 weeks of GLM therapy, there were significant positive index changes: a decrease in BASDAI

by an average of 3.28±1.62, in ASDAS-CRP by 2.20±0.95, in BASFI by 2.52±2.09, and in BASMI by 1.41±1.50

(p<0.0001). One year after GLM therapy initiation, the BASRI-hip values remained unchanged; 40 to 60% of patients

had no MRI and USG signs of coxitis.

Conclusion. At 12 weeks, GLM therapy in patients with AS and coxitis provided a reduction in the clinical and instru-

mental signs of coxitis, as evidenced by MRI and USG (a significant decline in the proportion of patients with sub-

chondral bone edema and intraarticular effusion), and also effectively suppressed other manifestations of inflammato-

ry activity.

Keywords: ankylosing spondylitis; golimumab; coxitis; GO-COX study.
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Коксит – это одно из характерных клинических про-

явлений анкилозирующего спондилита (АС). Его развитие

приводит к ухудшению функции опорно-двигательного

аппарата и нередко обусловливает необходимость эндо-

протезирования тазобедренного сустава (ТБС) на конеч-

ной стадии процесса. 

Поражение ТБС при АС, по данным зарубежных ре-

гистров [1], наблюдается у 24–36% пациентов, а по данным

отечественного эпидемиологического исследования [2] его

частота достигает 56%.

Компонентами коксита могут быть синовит, энте-

зит и воспалительное поражение костного мозга костей

сустава [3]. Клинические характеристики коксита вклю-

чают типичную паховую (ингвинальную) боль с ограни-

чением или болезненностью движений в ТБС. Коксит

обычно ассоциирован с более тяжелым течением АС. Из-

вестно, что у пациентов с кокситом показатели индекса

BASFI хуже, чем у пациентов без поражения ТБС [4],

а в недавно проведенном исследовании [5] было показа-

но, что потеря трудоспособности и инвалидизация

у больных АС с поражением ТБС наступают быстрее, чем

у пациентов без коксита. 

Согласно действующим международным рекомен-

дациям, лечение АС с кокситом и без него не различает-

ся и включает лечебную физкультуру, фармакологиче-

скую терапию (нестероидные противовоспалительные

препараты – НПВП, сульфасалазин, генно-инженерные

биологические препараты – ГИБП) и, на конечном эта-

пе его прогрессирования, эндопротезирование ТБС [4].

При анализе трех баз данных пациентов с АС (бельгий-

ской ASPECT, n=847; испанской REGISPONSER,

n=1405, и ибероамериканской RESPONDIA, n=466) бы-

ло показано, что 5–8% пациентов с АС выполняется эн-

допротезирование ТБС, в том числе 47% – двустороннее.

Если заболевание длится >30 лет, частота эндопротези-

рования по крайней мере одного ТБС составляет 12–25%

[1]. Исследователи, анализировавшие Норвежский арт-

ропластический регистр, отметили, что в 2003–2010 гг.

наблюдалась тенденция к уменьшению частоты опера-

ций по замене ТБС в группе АС по сравнению с группой

пациентов с остеоартритом. Авторы считают, что данная

тенденция была связана с широким внедрением ингиби-

торов фактора некроза опухоли α (иФНОα) в клиниче-

скую практику [6].

Количество исследований, посвященных лечению

коксита при АС, очень ограниченно, и все они касаются

терапии иФНОα. 

Согласно рекомендациям ASAS/EULAR по лече-

нию АС, действовавшим до 2015 г., терапия иФНОα
должна была назначаться пациентам с постоянно высо-

кой активностью заболевания, сохранявшейся несмотря

на традиционную терапию [7]. Нам удалось обнаружить

три работы, касающиеся применения ингибиторов

ФНОα для лечения коксита при АС, которые были опуб-

ликованы до 2016 г.

Первая [8] описывала результаты проспективного на-

блюдения 56 пациентов с АС и кокситом, получавших эта-

нерцепт в комбинации с метотрексатом. Через 12 мес пос-

ле начала терапии отмечалось существенное улучшение по

оценочной шкале Харриса для ТБС, индексам BASDAI,

BASFI, уровню С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ

(p<0,001 по всем параметрам). Однако данные инструмен-

тальных методов исследования не представлены.

Во второй работе F. Lian и соавт. [9] также предста-

вили результаты 12-месячного лечения коксита у 92 па-

циентов с АС этанерцептом в комбинации с метотрекса-

том. Авторы также наблюдали значительное улучшение

по шкале Харриса, индексам BASDAI, BASFI, СОЭ

и уровню СРБ после 12 мес терапии (p<0,05 по всем па-

раметрам). При этом индекс BASRI-hip остался без изме-

нений. По данным МРТ изначально синовиальный вы-

пот присутствовал в 93 ТБС, а через год – в 13 ТБС [9].

Другие изменения, выявлявшиеся при МРТ, не были

описаны авторами.

Третья публикация содержала данные ретроспек-

тивного исследования, анализирующего клинические

(BASDAI, BASFI) и рентгенологические (BASRI-hip,

средняя ширина суставной щели) показатели у 23 паци-

ентов, получавших инфликсимаб в среднем в течение

6±2,5 года. BASDAI и BASFI на фоне лечения улучши-

лись в среднем с 6,3 и 6,9 до 1,67 и 3,3 соответственно, в то

время как BASRI-hip и ширина суставной щели за время

наблюдения не менялись. Авторы предположили, что

иФНОα способны сдерживать связанное с кокситом

структурное прогрессирование при АС, но подчеркнули,

что требуются проспективные исследования с длительно-

стью наблюдения ≥2 лет для подтверждения данного

предположения [10].

Учитывая вышесказанное, в 2015 г. нами было за-

планировано «Проспективное наблюдательное исследо-

вание с целью оценить клинические и радиологические

проявления коксита у пациентов с анкилозирующим

спондилитом на фоне терапии ингибитором ФНО альфа

Симпони® (голимумаб)» – исследование GO-COX. Пре-

парат Симпони® (голимумаб – ГЛМ) зарегистрирован

в Российской Федерации для лечения АС, что позволяло

изучить влияние препарата на течение коксита при этом

заболевании. 

Первичной целью исследования являлась оценка ди-

намики функционального статуса у пациентов с кокситом

при АС по индексу BASFI на фоне терапии ГЛМ в течение

12 мес в реальной клинической практике.

Вторичной целью исследования являлась оценка ди-

намики активности заболевания и рентгенологического

индекса BASRI-hip в этой группе больных.

Материал и методы
Данная работа является неинтервенционным про-

спективным наблюдательным многоцентровым когорт-

ным исследованием, проводимым в медицинских центрах

Российской Федерации.

Пациенты, участвующие в данном исследовании, по-

сле подписания формы информированного согласия полу-

чали лечение и проходили диагностические процедуры

в соответствии с действующей клинической практикой

и решениями их лечащего врача.

Во время визитов, проводившихся в ходе исследова-

ния, выполнялось общепринятое обследование. Проведе-

ние дополнительных процедур, кроме тех, которые ис-

пользуются в рутинной клинической практике, не плани-

ровалось. 

Пациенты проходили скрининг и отбирались соглас-

но критериям включения и исключения до начала иссле-

дования. Исследовательские центры хранят список всех

пациентов, прошедших скрининг, с обоснованиями вклю-

чения/исключения пациентов, вошедших в исследование. 
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В исследование включались пациенты с АС и кокси-

том, которым впервые был назначен ГЛМ в рамках реаль-

ной клинической практики. Больные обследовались до ле-

чения и впоследствии каждые 6 мес (±6 нед). 

Во время первого визита регистрировались возраст,

пол, статус занятости, продолжительность симптомов АС

и коксита, сопутствующие заболевания согласно обычной

практике. Уровень СРБ измерялся как часть обычного

скрининга пациентов до инициации биологической тера-

пии в клинической практике. 

Также во время первого визита регистрировались ре-

зультаты определения HLA-B27. У большинства пациентов

с АС данный анализ проводился как часть диагностическо-

го обследования в обычной клинической практике.

Для оценки статуса больного использовали следую-

щие индексы, рекомендованные для реальной клиниче-

ской практики: BASFI, BASMI, ASDAS-СРБ и BASDAI.

Данные показатели оценивались во время исходного визи-

та и затем каждые 6 мес.

Изначально поражение ТБС по рентгенограммам ко-

стей таза оценивали специалисты в исследовательских

центрах, а затем два независимых эксперта (сотрудники

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой). Индекс BASRI-hip

оценивали исходно и через 12 мес.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) в режи-

мах STIR (short tau inversion recovery) и Т1 и ультразвуковое

исследование (УЗИ) ТБС часто используются в рутинной

клинической практике. Они выполнялись во время перво-

го визита и через 6 и 12 мес.

Продолжительность исследования составила при-

близительно 36 мес (в течение 12 мес проводился набор па-

циентов плюс 24 мес последующего наблюдения с проме-

жуточным статистическим анализом на 12-м месяце). 

Настоящее сообщение обобщает данные пациентов,

которые находились под наблюдением ≥12 мес.

Критерии включения:

1. Возраст старше 18 лет.

2. Диагноз АС, соответствующий модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям.

3. Коксит с показателем BASRI-hip от 0 до 2.

4. Наличие показаний для назначения ГЛМ.

5. Подписанная форма информированного согласия

пациента.

Пациент включался в исследование после того, как

лечащий врач принимал решение о назначении ГЛМ,

но до начала лечения препаратом. 

Пациенты не включались в исследование, если они

отвечали любому из следующих критериев исключения:

1. Предыдущее применение иФНОα или других

ГИБП для лечения какого-либо заболевания.

2. Любое противопоказание к применению ГЛМ со-

гласно инструкции по его медицинскому приме-

нению.

3. BASRI-hip >2.

4. Любое противопоказание к проведению МРТ, на-

пример наличие эндопротеза ТБС или кардиости-

мулятора.

В исследуемую когорту было включено 39 больных,

три из которых выбыли досрочно из исследования в связи

с недостаточной эффективностью препарата, а 22 наблю-

дались ≥12 мес к моменту промежуточного анализа. Сред-

ний возраст включенных в анализ 22 пациентов составил

34,1±10,0 года. Среди них было 72,7% мужчин; 86,4% боль-

ных были HLA-B27-позитивными. Медиана продолжи-

тельности симптомов коксита составила 38,1 [4; 48] мес.

Энтезиты имели 12 (54,5%) больных, артрит – 2 (9,1%),

увеит – 4 (18,2%), псориаз – 2 (9,1%) и воспалительные за-

болевания кишечника – 2 (9,1%). Из 22 больных 21 прини-

мал НПВП, 13 (59%) – базисные противовоспалительные

препараты и 3 (13%) – глюкокортикоиды.

Статистический анализ. Количественные перемен-

ные тестировались на нормальность распределения с ис-

пользованием критерия Шапиро–Уилка. Гипотеза равен-

ства расхождений проверялась с использованием критерия

Левена. Количественные переменные, соответствующие

нормальному распределению, представлены в виде М±δ,

а показатели за пределами нормального распределения –

Ме [25-й; 75-й перцентили]. Качественные переменные

представлены в процентах. Количественные переменные,

удовлетворяющие критериям нормального распределения,

и равенство переменных сравнивали, используя парный

t-критерий Стьюдента. Знаковый ранговый критерий Уил-

коксона применялся для сравнения количественных пере-

менных, не удовлетворяющих критерию нормального рас-

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

Рис. 1. Динамика BASFI за 12 мес наблюдения (n=22). Каждая
линия на диаграмме соответствует отдельному пациенту (на
рис. 1–4)
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Рис. 2. Динамика BASMI за 12 мес наблюдения (n=22)
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Рис. 3. Динамика BASDAI за 12 мес наблюдения (n=22)
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пределения или равенства переменных. Сравнительный

анализ количественных переменных проводился с исполь-

зованием критерия χ2. Если по крайней мере один из абсо-

лютных показателей был <5, применялся точный двусто-

ронний критерий Фишера. 

Результаты
Динамику функционального индекса BASFI 22 паци-

ентов за 12 мес можно видеть на рис. 1.

Среднее значение BASFI у 22 больных во время ис-

ходного визита составляло 4,49±2,35 и за 12 мес улучши-

лось в среднем на 2,52±2,09 (р<0,0001), т. е. по данному

субъективному показателю функциональные возможности

пациентов увеличились практически на 60%.

Метрологический индекс BASMI, который, как

и BASFI, объективно отражает функцию позвоночника,

также значимо улучшился (рис. 2). Среднее его значение

в начале исследования составило

3,45±2,61, а через 12 мес снизилось на

1,41±1,50 (р=0,002), что соответст-

вует улучшению подвижности позво-

ночника примерно на 40%.

Помимо структурных измене-

ний позвоночника, на его подвиж-

ность, как известно, влияет и актив-

ность болезни. Индекс BASDAI

у большинства пациентов снизился

(рис. 3). Во время первого визита он

составлял в среднем 5,29±1,92, а че-

рез год уменьшился на 3,28±1,62

(р<0,0001).

Значимое изменение наблюда-

лось и по индексу ASDAS-СРБ

(рис. 4): в начале исследования его

среднее значение составляло

3,95±1,06, а через 12 мес снизилось на

2,20±0,95 (р<0,0001). 

У 22 пациентов исходное значе-

ние BASRI-hip в левом ТБС состави-

ло в среднем 1,32±0,79, а в правом

1,36±0,84. После 12 мес лечения ГЛМ

существенной динамики рентгеноло-

гического прогрессирования не на-

блюдалось: медиана изменения – 0;

среднее изменение – 0,28 (0,46) и 0,11

(0,68) в левых и правых ТБС.

На рис. 5 и 6 представлены дан-

ные МРТ и УЗИ ТБС исходно и через

6 и 12 мес наблюдения.

Можно отметить, что по дан-

ным и УЗИ, и МРТ очевидна тен-

денция уменьшения доли пациен-

тов с признаками воспаления (поч-

ти в 2 раза). Особенно заметна дина-

мика в отношении субхондрального

отека (МРТ) и внутрисуставного вы-

пота (УЗИ и МРТ): исходно более

40% имели синовит ТБС, в то время

как через 6 мес их стало 24%, а еще

через 6 мес – 11%, т. е. их число

уменьшилось практически в 4 раза.

Частота энтезитов хотя и снизилась,

но не столь разительно: 24% исходно,

19% – через 6 мес и 11% – к 12-му месяцу наблюдения. Эти

различия не достигали статистической значимости, что

может быть связано с небольшим объемом выборки.
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Рис. 4. Динамика ASDAS-CPБ за 12 мес наблюдения (n=22)
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Обсуждение
Эффективность ГЛМ при АС – хорошо известный

факт, и наши данные подтвердили результаты исследова-

ния GO-RAISE, опубликованные несколько лет назад [11,

12]. Как и в GO-RAISE, в настоящем исследовании GO-

COX отмечалось улучшение функциональных возможно-

стей пациентов, которые оценивались по индексам BASFI

и BASMI, а также снижение активности АС по BASDAI.

Однако, к сожалению, в исследовании GO-RAISE субана-

лиз по влиянию лечения на течение самого коксита не про-

водился.

Специально изучению эффективности ГИБП у боль-

ных АС с кокситами, как мы упоминали выше, посвящено

мало работ. В них была зафиксирована положительная ди-

намика не только индексов активности, но и функцио-

нальных тестов. В недавно проведенном в Китае исследо-

вании, кроме того, было показано, что у пациентов с кок-

ситами на фоне проводимой терапии ГИБП [12] уже через

13 нед значительно уменьшается внутрисуставной выпот

и значимо уменьшается гиперплазия синовиальной обо-

лочки. Сходные результаты получены и в нашей работе –

более чем у половины пациентов имевшийся на момент

включения синовит ТБС к концу анализируемого срока

наблюдения был полностью подавлен. Что важно, в нашем

исследовании также было показано, что с течением време-

ни на фоне лечения ГЛМ разрешались и энтезиты в облас-

ти ТБС.

Таким образом, данные промежуточного анализа эф-

фективности ГЛМ у больных АС с кокситом показали, что

помимо снижения общей активности заболевания и улуч-

шения функциональных возможностей он обеспечивал

также и уменьшение воспалительных изменений в области

ТБС. 
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Влияние голимумаба на вазомоторную функцию
эндотелия и артериальную ригидность 
при анкилозирующем спондилите
Князева Л.А.1, Дамьянов Н.2, Князева Л.И.1, Мещерина Н.С.1, 
Горяйнов И.И.1, Степченко М.А.1, Бобынцев Я.И.1, Рудаков О.С.1

Цель исследования – оценить влияние голимумаба (ГЛМ) на вазомоторную функцию эндотелия и артери-

альную ригидность у больных анкилозирующим спондилитом (АС).

Материал и методы. Обследовано 42 пациента с развернутой стадией АС, старше 18 лет, соответствующих

модифицированным Нью-Йоркским критериям (1984), с длительностью заболевания ≤5 лет. Проводилась

визуализация сонных артерий с определением локальной ригидности сосудистой стенки, исследование ре-

гионарной артериальной жесткости, включавшее оценку контурного анализа пульсовой волны, пробу с реа-

ктивной гиперемией до лечения и после 104 нед терапии.

Результаты и обсуждение. У больных АС без сопутствующей кардиоваскулярной патологии обнаружены при-

знаки субклинического поражения магистральных артерий, сопровождающегося нарушением вазорегулиру-

ющей функции эндотелия как мелких резистивных, так и крупных мышечных артерий, увеличением толщи-

ны комплекса интима–медиа (КИМ) и индекса жесткости общей сонной артерии (ОСА); повышением ин-

дексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отражения (RI), выраженность изменений которых коррелиро-

вала с длительностью и активностью заболевания по индексу ASDAS; показателями модифицированного те-

ста Шобера, ротации в шейном отделе позвоночника и расстояния от козелка до стены. Лечение ГЛМ

у больных АС помимо снижения индекса ASDAS сопровождалось статистически значимым увеличением ин-

декса окклюзии по амплитуде до контрольных значений и показателя сдвига фаз между каналами в среднем

в 2 раза (р<0,01) в сравнении с исходным; уменьшением толщины КИМ ОСА в среднем на 20% (p=0,01)

и локальной (каротидной) ригидности сосудистого русла на 31% (p=0,01). По данным контурного анализа

пульсовой волны после 104 нед терапии ГЛМ наблюдалось снижение индексов AIp, SI и RI в среднем в 5 раз

(р<0,001), в 1,3 раза (р<0,01) и в 2 раза (р<0,05) соответственно в сравнении с исходными показателями,

при сохранении статистически значимых различий с контрольными значениями. 

Заключение. Терапия ГЛМ у больных АС помимо эффективного снижения воспалительной активности обес-

печивает восстановление функции эндотелия как в системе мелких резистивных сосудов (повышение инде-

кса окклюзии по амплитуде), так и в крупных мышечных артериях (увеличение величины сдвига фаз между

каналами), а также оказывает вазопротективное действие на стенку крупных сосудов эластического типа

(уменьшение толщины КИМ и индекса жесткости ОСА, снижение индексов AIp и SI) и мелких артерий мы-

шечного типа (снижение индекса RI). 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; артериальная ригидность; голимумаб; толщина комплекса

интима–медиа; контурный анализ пульсовой волны; эндотелиальная дисфункция.

Для ссылки: Князева ЛА, Дамьянов Н, Князева ЛИ и др. Влияние голимумаба на вазомоторную функцию

эндотелия и артериальную ригидность при анкилозирующем спондилите. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2019;57(3):312-317.

EFFECT OF GOLIMUMAB ON ENDOTHELIAL VASOMOTOR FUNCTION 
AND ARTERIAL STIFFNESS IN ANKYLOSING SPONDYLITIS 
Knyazeva L.A.1, Damjanov N.2, Knyazeva L.I.1, Meshcherina N.S.1, 
Goryainov I.I.1, Stepchenko M.A.1, Bobyntsev Ya.I.1, Rudakov O.S.1

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on endothelial vasomotor function and arterial stiffness in

patients with ankylosing spondylitis (AS).

Subjects and methods. A total of 42 patients with advanced-stage AS, who were older than 18 years and met the 1984

modified New York criteria with a disease duration of ≤5 years, were examined. The investigators visualized carotid

arteries to determine local vascular wall stiffness, studied regional arterial stiffness to assess a pulse wave contour

analysis, and a reactive hyperemia test before and after 104-week therapy.

Results and discussion. RA patients without cardiovascular comorbidity were found to have signs of subclinical great

artery involvement accompanied by endothelial vasoregulatory dysfunction in both the small resistance and large mus-

cular arteries; by increases in common carotid artery (CCA) intima-media thickness (IMT) and stiffness index (SI);

by rises in peripheral augmentation index (AIp), SI and reflection index (RI), the intensity of a change in which cor-

related with disease duration and activity assessed by ASDAS; as well as with the modified Schober test value, cervical

rotation, and tragus-to-wall distance. In addition to a decrease in the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

(ASDAS), GML treatment in patients with AS caused a statistically significant increase in the amplitude occlusion

index to the control values and a rise in the phase shift between the channels by an average of 2 times (p<0.01) as

compared to the baseline values; a decrease in CCA IMT by an average by 20% (p=0.01) and in the local stiffness of

the (carotid) vascular bed by 31% (p=0.01). The pulse wave contour analysis after 104-week GLM therapy revealed

that AIp, SI and RI decreased by an average of 5 (р<0.001), 1.3 (р<0.01), and 2 (p<0.05) times, respectively, with the

remaining statistically significant differences from the control values.

Conclusion. In addition to the effectively reduced inflammatory activity, GLM therapy in patients with AS provides

restoration of endothelial function in both the small resistance vessels (an increase in the amplitude occlusion index)

and the large muscular arteries (a rise in the phase shift between the channels) and also has a vasoprotective effect on

the wall of large elastic vessels (reductions in CCA IMT, SI, AIp, and SI) and small muscular arteries (a decrease in RI).
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное заболевание из группы спондилоартритов, хара-

ктеризующееся обязательным поражением крестцово-под-

вздошных суставов (КПС) и/или позвоночника с потенци-

альным исходом в анкилоз, с частым вовлечением в патоло-

гический процесс энтезисов и периферических суставов [1].

АС – потенциально опасное инвалидизирующее заболева-

ние, имеющее разнообразные клинические проявления, с до-

казанным высоким кардиоваскулярным риском (КВР) [2–5].

В ряде эпидемиологических исследований продемон-

стрировано, что при АС общая смертность в 1,6–1,9 раза

выше, чем у населения в целом, а риск развития острых ко-

ронарных, цереброваскулярных и тромбоэмболических

осложнений повышен на 30–50% по сравнению с общей

популяцией [6, 7]. При этом именно сердечно-сосудистые

заболевания (ССЗ) при АС являются одной из ведущих

причин танатогенеза и снижения качества жизни [8–10]. 

Полагают, что повышенная кардиоваскулярная заболе-

ваемость и летальность при АС обусловлены, прежде всего,

хроническим воспалением, действующим независимо или

синергически с традиционными факторами риска (ТФР), та-

кими как артериальная гипертензия (АГ), гиперхолестерине-

мия и курение, представляющие собой важные модифициру-

емые факторы патогенеза атеросклероза [5, 11–13]. Считает-

ся также, что использование нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП), снижение физической актив-

ности, генетические особенности и более высокая частота

метаболического синдрома (МС) в популяции пациентов

с АС являются дополнительными факторами риска [14, 15].

Благодаря происходившему в последние годы совер-

шенствованию методов визуализации появилась возмож-

ность выявления связанных с атеросклерозом изменений

сосудистого русла на самых ранних – субклинических –

стадиях заболевания. Наиболее широко применяемыми

в настоящее время неинвазивными методами являются из-

мерение толщины комплекса интима–медиа (КИМ) об-

щих сонных артерий (ОСА), которое дает возможность

оценить начальные структурные изменения в артериаль-

ной стенке; определение эндотелий-зависимой вазодила-

тации (ЭЗВД) для диагностики эндотелиальной дисфунк-

ции (ЭД), предшествующей морфологическим изменени-

ям сосудов и являющейся первым шагом в развитии атеро-

склероза, а также контурный анализ пульсовой волны, по-

зволяющий охарактеризовать упруго-эластические свойст-

ва сосудистой стенки на различных участках артериально-

го русла. В целом ряде исследований, ранее выполненных

в популяции больных с АС, было показано наличие ЭД [16,

17], утолщения КИМ ОСА [7, 18] и увеличения скорости

распространения пульсовой волны (СРПВ) как маркера

артериальной ригидности (АР) [17]. Однако данные поло-

жения не нашли подтверждения в работах других авторов

[13, 19]. Кроме того, до настоящего времени окончательно

не определены детерминанты субклинического поражения

сосудистой стенки у больных АС, включая влияние как

ТФР, так и факторов, обусловленных самим заболеванием,

включая возраст, продолжительность АС, курение, индекс

массы тела (ИМТ), оценку боли и активности заболева-

ния, BASDAI, BASFI, СОЭ, уровень C-реактивного белка

(СРБ), носительство HLA-B27, применение противовос-

палительных препаратов и др. 

С учетом противоречивости полученных к настояще-

му времени данных о распространенности субклиническо-

го атеросклероза при АС и механизмах его прогрессирова-

ния, представляется целесообразным дальнейшее изуче-

ние особенностей патогенеза микро- и макрососудистого

повреждения при АС.

Актуальность проблемы раннего выявления негатив-

ного влияния ревматологической патологии на КВР обусло-

влена возможностью определения маркеров субклиническо-

го поражения сосудистой стенки для оценки риска развития

ближайших сердечно-сосудистых катастроф и влияния на

них различных групп противовоспалительных препаратов,

используемых в лечении АС, что особенно важно, поскольку

позволит разработать программы профилактики ССЗ.

Известно, что ключевым провоспалительным цито-

кином в патогенезе АС является фактор некроза опухоли α
(ФНОα), который также имеет существенное значение

в патогенезе ЭД, клеточно-опосредованного повреждения

эндотелия. В свою очередь ЭД, посредством нарушения

регуляции выработки NO, способствует прогрессирова-

нию атеросклероза и является предиктором долгосрочного

КВР [10, 19–22]. 

Принимая во внимание роль ФНОα в патогенезе как

АС, так и атеросклероза [12], можно предположить, что

ингибиторы ФНОα способны эффективно воздействовать

на развитие и прогрессирование субклинического пораже-

ния артериального русла, снижая КВР. В настоящее время

доказано, что такая терапия может существенно замедлять

прогрессирование АС [23]. При этом исследователи под-

черкивают предварительный характер сведений о ее вазо-

протективных свойствах и влиянии на КВР [7, 17], по-

скольку имеющиеся данные получены в исследованиях

с коротким периодом наблюдения, в которые включались

небольшое количество больных [24–26]. Голимумаб (ГЛМ)

остается наименее изученным в контексте влияния на ЭД

и АР при АС, поэтому настоящее исследование направле-

но на получение более полной характеристики терапевти-

ческого потенциала препарата и оптимизацию стратегии

лечения заболевания с учетом имеющегося КВР.

Цель исследования – оценить влияние ГЛМ на вазо-

моторную функцию эндотелия и АР у больных АС. 

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург,

Шотландия), и одобрено этическим комитетом КГМУ. 

В исследование включено 42 пациента старше 18 лет,

с развернутой стадией АС, соответствующих модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям (1984) [1], с длитель-

ностью заболевания ≤5 лет, которые подписали информи-

рованное согласие на участие в нем. Клиническая характе-

ристика больных АС представлена в табл. 1.

Критерии включения: высокая активность заболевания

(BASDAI >4 или ASDAS >2,1); недостаточная эффектив-

ность (или непереносимость) двух предшествующих НПВП,

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

Keywords: ankylosing spondylitis; arterial stiffness; golimumab; intima-media thickness; pulse wave contour analysis; endothelial dysfunction.

For reference: Knyazeva LA Damjanov N, Knyazeva LI, et al. Effect of golimumab on endothelial vasomotor function and arterial stiffness in anky-
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назначенных последовательно в полной терапевтической

дозе с длительностью применения в целом ≥4 нед при акси-

альном варианте, или сульфасалазина и локальной терапии

при периферическом артрите; рецидивирующий/хрониче-

ский увеит и/или быстропрогрессирующий коксит вне за-

висимости от активности заболевания; наличие признаков

активного воспаления по данным МРТ КПС; благоприят-

ное соотношение пользы/риска при назначении ГЛМ. 

Критерии исключения: боль в нижней части спины

травматического характера или острая боль в нижней части

спины (продолжительностью ≤3 мес), наличие любой ко-

морбидной патологии, включая дислипидемию, атероскле-

ротические бляшки (АТБ) в сонных артериях, АГ, ишеми-

ческую болезнь сердца (ИБС), застойную сердечную недо-

статочность, сахарный диабет (СД), инфекционные про-

цессы любой локализации, онкологические заболевания

в течение последних 5 лет, демиелинизирующие заболева-

ния центральной нервной системы, патологию почек (уро-

вень креатинина >133 мкмоль/л) и печени (уровни аспартат-

аминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, билирубина,

в 3 раза и более превышающие нормальные значения), вну-

трисуставные инъекции глюкокортикоидов (ГК) менее чем

за 4 нед до рандомизации, прием преднизолона или его эк-

вивалентов внутрь в дозе >20 мг/сут, вакцинация живыми

вакцинами менее чем за 4 нед до начала лечения, аллерги-

ческие реакции на белковые препараты в анамнезе.

Для определения активности АС использовались ин-

дексы BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis Activity

Index) и ASDAS-СРБ (AS Disease Activity Score); функцио-

нальные нарушения оценивали по индексу BASMI (Bath

Ankylosing Spondylitis Metrology Index). 

Группу контроля составили 26 практически здоровых

лиц, медиана возраста – 38,8 [31,6; 46,7] года, 19 (73%) жен-

щин и 7 (27%) мужчин, которые не имели какой-либо кли-

нически значимой патологии опорно-двигательного аппа-

рата, острых и хронических органических заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы, почек, органов дыхания. 

Для оценки структурно-функционального состояния

артериального русла выполняли визуализацию ОСА с ис-

пользованием метода дуплексного сканирования в М- и В-

режимах после 10-минутного отдыха пациента на ультра-

звуковом комплексе Acuson Х /10, оснащенном линейным

датчиком 7,5 МГц. Измерение толщины КИМ ОСА осуще-

ствлялось в В-режиме в соответствии со стандартным про-

токолом [27]. Оценка структурно-функциональных

свойств ОСА включала определение индекса жесткости

(stiffnes index β), характеризующего локальную ригидность

сосудистого русла, который вычисляли по формуле: 

β=log (САД/ДАД)/(ΔД/Д) (усл. ед.), 

где Д – диаметр общей сонной артерии в диастолу; ΔД –

разница диаметров общей сонной артерии в систолу и ди-

астолу [28].

Исследование АР и эндотелиальной функции включа-

ло оценку контурного анализа пульсовой волны и проведе-

ние пробы с реактивной гиперемией на аппарате «Ангио-

Скан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электроникс», Россия) в со-

ответствии с требованиями по подготовке испытуемого

и процедуре проведения тестов [29]. Протокол исследова-

ния: контурный анализ пульсовой волны проводился в за-

темненной комнате после 15-минутного отдыха, в утрен-

ние часы, натощак, в удобном положении сидя, с непод-

вижными кистями с фотоплетизмографическими датчика-

ми на концевых фалангах указательных пальцев. При кон-

турном анализе пульсовой волны оценивались следующие

параметры: индекс жесткости (SI, stiffness index), индекс

отражения (RI, reflection index), индекс аугментации (Alp,

augmentation index). В ходе выполнения окклюзионной

пробы анализировались индекс окклюзии по амплитуде

и сдвиг фаз между каналами.

Все включенные в исследование пациенты с АС полу-

чали ГЛМ в дозе 50 мг подкожно 1 раз в 4 нед в один и тот же

день недели. Анализ результативности вмешательства бази-

ровался на промежуточных «суррогатных» критериях.

Оценка ответа на терапию проводилась не ранее чем через

12 нед от ее начала и далее каждые 3 мес, основывалась на

динамике индекса ASDAS-СРБ: снижение ASDAS ≥1,1 рас-

ценивалось как клинически значимое; снижение ASDAS

≥2,0 – как значительное улучшение [1]. Оценку вазомотор-

ной функции эндотелия и параметров АР у больных АС про-

водили дважды: до лечения и после 104 нед терапии ГЛМ.

Статистическая обработка цифровых данных произве-

дена с применением стандартного пакета прикладных про-

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Показатель Значение

Возраст, годы, М±δ 37,58±11,7

Мужчины/женщины, n (%) 28 (66,7) / 14 (33,3)

BASDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [4,6; 6,8]

ASDAS-СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,1 [3,6; 5,4]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 28,3 [18,3; 35,4]

СРБ, мг/дл, М±δ 22,39±3,80

Выраженность ограничения подвижности 
осевого скелета 0 / 1 / 2, n:

боковое сгибание в поясничном 28/12/2
отделе позвоночника
расстояние от козелка до стены 28/12/2
сгибание в поясничном отделе позвоночника 30/10/2
(модифицированный тест Шобера) 
максимальное расстояние между лодыжками 26/15/1
ротация в шейном отделе позвоночника 28/12/2

Стадия сакроилиита по Келлгрену, I/II/III/IV, n 0/26/10/6

Проявления сакроилиита по данным МРТ КПС, n:
активное воспаление: отек костного мозга / 42/12/10/28
синовит / капсулит / энтезит
хроническое поражение: эрозии / склероз / 38/12/12/10
отложение жира / анкилоз

Внеаксиальные проявления: периферические 28/10/24/0
артриты / коксит / энтезиты / дактилит, n

Внескелетные проявления: увеит / воспалительные 4/0/0
заболевания кишечника / псориаз, n

HLA-B27-позитивный / HLA-B27-негативный, n 34/8

Функциональный класс: I/II/III/IV, n 0/6/34/2

Предшествующая терапия: 36/21/4
НПВП / сульфасалазин / метотрексат, n

Кардиоваскулярный профиль:
индекс SCORE, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,31 [0,04; 0,90]
курящие, n (%) 16 (38,1)
САД исходно, мм рт. ст., М±δ 125,2±11,3
ДАД исходно, мм рт. ст., М±δ 75±7,2
общий ХС, ммоль/л, М±δ 4,33±1,18
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 26,3 [22,7; 30,6]

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография, САД – систолическое
артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ХС –
холестерин.
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грамм Microsoft Еxcel и Statistica Base for Windows версия 6.0

(StatSoft Inc., США) и включала методы как параметрическо-

го, так и непараметрического анализа. Проверку параметров

на нормальность распределения проводили по Колмогоро-

ву–Смирнову. Полученные результаты представлены в виде

М±δ или Ме [25-го; 75-го перцентилей] при распределении,

отличном от нормального. Качественные показатели пред-

ставлены в виде абсолютных частот и в процентах. Для уста-

новления значимости различий между группами до лечения

по количественным признакам применялся непараметриче-

ский дисперсионный анализ (ANOVA) по критериям Ман-

на–Уитни (для двух независимых групп) или Краскела–Уол-

лиса (для трех и более независимых групп). Для оценки зави-

симости между изучаемыми количественными параметрами

рассчитывался коэффициент ранговой корреляции Спирме-

на (r). Для оценки статистической значимости изменений ис-

следуемых показателей на фоне лечения для зависимых групп

применялся критерий Вилкоксона. Во всех процедурах ста-

тистического анализа за критический уровень значимости

нулевой статистической гипотезы принимали р=0,05.

Результаты 
По результатам пробы с реактивной гиперемией ус-

тановлено, что после 5-минутной окклюзии имеет место

снижение постокклюзионной амплитуды сигнала (ПАС)

у 85,7% больных АС (n=36). Определение индекса окклю-

зии и величины сдвига фаз между каналами у больных АС

показало снижение данных показателей в среднем в 1,7 раза

(p<0,05) и в 2,5 раза (p<0,01) соответственно по сравнению

с группой контроля, что свидетельствует о нарушении ва-

зорегулирующей функции эндотелия как мелких резистив-

ных, так и крупных мышечных артерий (табл. 2). 

При дуплексном сканировании у больных АС нами

выявлены признаки субклинического атеросклероза ОСА:

увеличение толщины КИМ ОСА и повышение индекса

жесткости ОСА, значения которых в среднем в 1,6 раза

(p<0,01) и в 2 раза (p<0,01) соответственно превышали по-

казатели контрольной группы (см. табл. 2).

В ходе контурного анализа пульсовой волны у всех

пациентов с АС индекс Alp имел положительные значения,

что свидетельствует о существенном увеличении отражен-

ной волны и, следовательно, о высокой ригидности арте-

рий. Также у обследованных нами больных наблюдалось

статистически значимое повышение индексов SI и RI

в среднем в 1,7 раза (p<0,01) и 2,5 раза (p<0,01) соответст-

венно в сравнении с контролем. 

Толщина КИМ ОСА отрицательно коррелировала

с индексом окклюзии по амплитуде и показателем сдвига

фаз между каналами (r=-0,56; р<0,01 и r=-0,48, р<0,001 со-

ответственно); положительно – с индексами AIp и SI

(r=0,54; р<0,01 и r=0,74, р<0,01 соответственно). Кроме

того, толщина КИМ ОСА и индекс SI положительно кор-

релировали с длительностью заболевания (r=0,55; p<0,01

и r=0,52, p<0,05 соответственно), величиной индекса

ASDAS (r=0,69; p<0,001 и r=0,64, p<0,01), показателями

модифицированного теста Шобера (r=-0,65; p<0,01

и r=-0,60, p<0,01), ротации в шейном отделе позвоночника

(r=-0,52; p<0,05 и r=-0,61, p<0,01) и расстояния от козелка

до стены (r=0,51; р<0,05 и r=0,64, р<0,01 соответственно). 

Через 104 нед после назначения ГЛМ у 26 (63,4%) паци-

ентов была достигнута ремиссия заболевания. Еще у 15

(36,6%) отмечалось значимое и у 10 из этих 15 – значительное

улучшение. При этом МРТ КПС не выявила признаков ак-

тивного воспаления, таких как отек костного мозга, синовит,

капсулит, энтезит, у 29 (70,7%) больных. За период наблюде-

ния только один больной был исключен из исследования по-

сле 6 мес терапии в связи с появлением псориазоподобной

сыпи в области плечевого пояса, которая полностью регрес-

сировала спустя 3 нед после отмены препарата. В ходе дли-

тельного наблюдения (в течение 104 нед) профиль безопасно-

сти ГЛМ оставался стабильным, не было зарегистрировано

случаев развития дислипидемии и/или манифестации АГ,

ИБС и хронической сердечной недостаточности (ХСН).

На фоне лечения ГЛМ выявлены следующие измене-

ния вазомоторной функции эндотелия: увеличение индекса

окклюзии по амплитуде до величины контроля и показате-

ля сдвига фаз между каналами в среднем в 2 раза (р<0,01)

в сравнении с исходным значением (см. табл. 2). Анализ

морфофункциональных показателей ОСА после 104 нед те-

рапии ГЛМ показал уменьшение толщины КИМ и индекса

жесткости ОСА в среднем на 20% (p=0,01) и на 31% (p=0,01)

соответственно. По данным контурного анализа пульсовой

волны отмечалось снижение в сравнении с исходными по-

казателями индексов Alp, SI и RI в среднем в 5 раз (р<0,001),

в 1,3 раза (р<0,01) и в 2 раза (р<0,05) соответственно, при со-

хранении статистически значимых различий с контрольны-

ми значениями. При этом индекс SI, отражающий среднюю

СРПВ по крупным резистивным сосудам (в первую очередь

по аорте), которая возрастает с увеличением жесткости ар-

терий и считается фактором риска развития сердечно-сосу-

дистых событий, исходно был повышен (>10 м/с), а через

104 нед – только у одного пациента с АС (p<0,05). 

Обсуждение 
Наличие ЭД ранее уже было опи-

сано у молодых больных АС [7], однако

в этой работе не было выявлено четкой

корреляции между степенью активно-

сти болезни и выраженностью ЭД. 

Наши данные по оценке такого

маркера субклинического атероскле-

роза, как толщина КИМ ОСА, нашли

подтверждение в метаанализе, охва-

тывающем 12 крупных исследований,

посвященных изучению развития суб-

клинического поражения сердечно-

сосудистой системы при АС [20].

В общей сложности в исследованиях

приняли участие 521 пациент с АС

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 Показатели вазомоторной функции эндотелия и АР у больных АС
на фоне терапии ГЛМ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Контроль (n=26)
Больные АС 

исходно (n=42) через 104 нед (n=41)

Индекс окклюзии по амплитуде 2,1 [1,8; 2,3] 1,2 [1,0; 1,7]* 1,9 [1,5; 2,8]##

Сдвиг фаз между каналами, мс 11,2 [8,1; 15,4] 4,1 [3,5; 6,1]** 8,3 [5,1; 10,2]##, *

Толщина КИМ ОСА, мм 0,56 [0,5; 0,7] 0,9 [0,53; 1,21]** 0,72 [0,51; 0,89]##, *

Индекс жесткости, усл. ед. 3,6 [2,8; 4,9] 7,4 [5,1; 8,8]** 5,1 [4,2; 6,2]##, *

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 23,0 [12,4; 34,1]*** -1,1 [16,3; -10,1]###, *

SI, м/с 5,7 [4,9; 7,2] 9,6 [7,9; 12,2]** 7,45 [6,3; 8,1]##, *

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 64,9 [60,8; 76,9]** 43,6 [32,1; 51,2]#, *

Примечание. * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 – по сравнению с контролем; # – p<0,05, ## – p<0,01,
### – p<0,001 – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона).
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и 445 лиц групп контроля. Авторы не выявили увеличения

частоты появления АТБ в ОСА при АС в сравнении с конт-

рольной группой. Толщина КИМ у больных с низкой ак-

тивностью АС (BASDAI <4) оставалась в пределах конт-

рольных значений, а при высокой активности (BASDAI

≥4) – была значительно больше, чем в контроле. В целом

представленные данные согласуются с нашими результата-

ми, полученными при корреляционном анализе, указыва-

ющими на значимый вклад активности и длительности им-

мунного воспаления при АС, в формирование ЭД, ремоде-

лирование артериального русла и ухудшение эластических

свойств сосудистой стенки у данной категории больных. 

В настоящее время ингибиторы ФНОα являются

ГИБП «первой линии» при АС [30]. При этом, несмотря на

отсутствие прямых сравнительных испытаний, сопоставле-

ние результатов контролируемых и когортных исследований

показало, что все препараты этой группы (инфликсимаб, ада-

лимумаб, этанерцепт, ГЛМ, цертолизумаба пэгол) обладают

сходной эффективностью в отношении основных проявле-

ний заболевания (спондилит, артрит и энтезит) [1]. В послед-

ние годы получены убедительные данные об эффективном

влиянии ингибиторов ФНОα на внутрикостное воспаление,

выявляемое при МРТ, особенно на ранних стадиях АС; отме-

чалось также улучшение функциональных возможностей

у больных АС даже при полном анкилозе позвоночника [31].

В то же время, как показывает реальная клиническая практи-

ка, около трети пациентов не отвечают на терапию ингибито-

рами ФНОα (первичная неэффективность) или ответ на ле-

чение у них постепенно утрачивается (вторичная неэффек-

тивность). Причины недостаточной эффективности этих

препаратов до конца не изучены. Обсуждается ряд факторов,

влияющих на их терапевтическую активность, включая кон-

центрацию и наличие антител к препарату. В то же время у ря-

да пациентов отмечается снижение эффективности даже

в отсутствие антител к препарату и при сохранении терапев-

тической концентрации препарата в крови [32]. Важной хара-

ктеристикой ГИБП считается иммуногенность, определяю-

щая возможность длительного эффективного и безопасного

лечения [33], что нашло подтверждение в ряде регистровых

исследований, продемонстрировавших существенные разли-

чия между ингибиторами ФНОα в реальной практике [34].

Показано, что ГЛМ, несмотря на принципиальное сходство

с другими ГИБП этой группы, в меньшей степени индуциру-

ет образование антител при длительном применении, обеспе-

чивая при этом высокую стойкость сывороточной концент-

рации и стабильность достигнутого клинического ответа [33],

что нашло подтверждение в ходе нашего исследования. Эф-

фективность и переносимость ГЛМ у обследованных нами

больных АС были сопоставимы с таковыми в исследовании

GO-RAISE (A Multicenter Randomized, Double-blind, Placebo-

controlled Trial of Golimumab, a Fully Human Anti-TNF

Monoclonal Antibody, Administered Subcutaneously, in Subjects

with Active Ankylosing Spondylitis) [35]. 

При этом важно отметить, что данные, касающиеся

влияния ГЛМ на КВР при АС, крайне немногочисленны

и противоречивы. Результаты наших исследований свиде-

тельствуют, что терапия ГЛМ сопровождается повышени-

ем индекса окклюзии по амплитуде и величины сдвига фаз

между каналами, уменьшением толщины КИМ и индекса

жесткости ОСА, снижением индексов AIp, SI и RI.

В ряде исследований также рассматривалось влияние

ингибиторов ФНОα на толщину КИМ, и авторы пришли

к однозначным выводам, что в группах, где более 50% паци-

ентов получали ГИБП, толщина КИМ у больных АС не отли-

чалась от контроля [20]. В подгруппах, где данная терапия

применялась у меньшего числа пациентов, толщина КИМ

у больных АС и в контрольной группе существенно различа-

лась. Авторы публикации также ссылаются на собственное

исследование с участием 67 пациентов с АС (82% мужчин).

Их возраст составлял в среднем 47,5±12,5 года, продолжи-

тельность заболевания – 12 лет, медиана индекса BASDAI –

1,8 [0,4; 3,6]. Пациенты не имели факторов риска поражения

сосудистой стенки, включая СД, злокачественные новообра-

зования, хроническое почечное повреждение, а также инфи-

цированность ВИЧ [20]. Проводилось ультразвуковое иссле-

дование 8 артерий (ОСА, внутренних сонных артерий, луко-

виц ОСА и бедренных артерий). В бедренных артериях и ОСА

у больных АС АТБ встречались реже, чем в контрольной

группе. Параметры гипертрофии и жесткости ОСА, жестко-

сти аорты были сходны у пациентов с АС и в контроле.

При этом 66% больных АС получали ингибиторы ФНОα [20]. 

В отличие от других исследований, в нашей работе

изучались маркеры субклинического поражения артери-

ального русла у больных АС без ССЗ и их динамика на фо-

не длительной (в течение 2 лет) терапии ГЛМ. Это позво-

лило оценить влияние хронического воспаления на сосу-

дистую стенку и охарактеризовать потенциальную возмож-

ность применения ГЛМ для снижения КВР при АС.

Заключение
Таким образом, терапия ГЛМ у больных АС, помимо

подавления хронического воспаления, способствовала вос-

становлению функции эндотелия, как в системе мелких рези-

стивных сосудов (повышение индекса окклюзии по амплиту-

де), так и в крупных мышечных артериях (увеличение вели-

чины сдвига фаз между каналами), а также оказывала вазо-

протективное действие на стенку крупных сосудов эластиче-

ского типа (уменьшение толщины КИМ и индекса жесткости

ОСА, снижение индексов AIp и SI) и мелких артерий мышеч-

ного типа (снижение индекса RI), что может благоприятство-

вать снижению КВР. Необходимы дальнейшие исследова-

ния, чтобы оценить эффективность терапии ГИБП как сред-

ства профилактики ССЗ у данной категории больных.
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Иммуновоспалительные ревматические

заболевания (ИВРЗ), прежде всего ревмато-

идный артрит (РА), существенно снижают по-

вседневную активность и качество жизни па-

циентов, а также сокращают продолжитель-

ность их жизни. Несмотря на то что для боль-
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Интерлейкин 6 как патогенетический фактор, 
опосредующий формирование клинических 
проявлений, и мишень для терапии ревматических
заболеваний и депрессивных расстройств
Лисицына Т.А.1, Вельтищев Д.Ю.2, 3, Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, 4

В обзоре обобщены современные представления о ключевой роли интерлейкина 6 (ИЛ6) в патогенезе ревма-

тических заболеваний (РЗ) и депрессивных расстройств. Подробно рассмотрены механизмы участия ИЛ6

в формировании клинико-лабораторных проявлений РЗ и депрессии; влияние провоцирующих и предрас-

полагающих стрессовых факторов, включая психические травмы в детском возрасте, повышающих риск раз-

вития РЗ и депрессии, на выработку ИЛ6. Особое внимание уделено рассмотрению перспектив использова-

ния ингибиторов ИЛ6 в терапии депрессии. 

Ключевые слова: интерлейкин 6; воспаление; ревматические заболевания; ревматоидный артрит; психиче-

ские расстройства; депрессия; антидепрессанты; ингибиторы интерлейкина 6.
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INTERLEUKIN 6 AS A PATHOGENIC FACTOR MEDIATING CLINICAL MANIFESTATIONS 
AND A THERAPEUTIC TARGET FOR RHEUMATIC DISEASES AND DEPRESSIVE DISORDERS

Lisitsyna T.A.1, Veltishchev D.Yu.2, 3, Lila A.M.1, Nasonov E.L.1, 4

The review summarizes current idea on the key role of interleukin 6 (IL-6) in the pathogenesis of rheumatic diseases

(RDs) and depressive disorders. It considers in detail the mechanisms by which IL6 induces the clinical and laborato-

ry manifestations of RDs and depression; the influence of precipitating and predisposing stress factors, including

childhood mental traumas, which increase the risk of RDs and depression, on IL-6 production. Particular attention is
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шинства ИВРЗ характерно, в первую очередь, поражение

костно-мышечной системы, системные симптомы и ко-

морбидные расстройства также являются для них типич-

ными. Такие наиболее частые проявления ИВРЗ, как боль

и хроническая усталость, тесно связаны с психическим

здоровьем пациентов. Они во многом определяют настро-

ение больных при различных РЗ, прежде всего – РА.

Именно эти симптомы оказывают наибольшее влияние на

результат оценки статуса с помощью анкет, которые запол-

няются самим пациентом (patient-reported outcomes –

PROs) и которым в последние годы придается особое зна-

чение при оценке эффективности новых лекарственных

препаратов в клинических исследованиях. Эти опросни-

ки отражают не только активность РЗ, но и сохраняющую-

ся без адекватной психофармакологической помощи тре-

вожно-депрессивную симптоматику [1]. Судя по результа-

там эпидемиологического исследования COMORA, в кото-

рое было включено 3920 больных РА, депрессия является

самым частым коморбидным расстройством при этом за-

болевании [2]. В систематическом обзоре и метаанализе

F. Matcham и соавт. [3], включившем более 13 тыс. пациен-

тов с РА, депрессия встречалась в среднем в 38% случаев.

По данным популяционного канадского исследования, ча-

стота и риск развития депрессивных, в том числе биполяр-

ных, а также тревожных расстройств среди больных РА

почти в 2 раза выше, чем в популяции [4]. Помимо нега-

тивного влияния на результаты оценки активности РА са-

мим пациентом (PROs), персистирующая депрессия не по-

зволяет адекватно оценить эффективность терапии РА по

динамике DAS28 и SDAI, так как субъективные компонен-

ты этих индексов – общая оценка состояния здоровья па-

циентом и число болезненных суставов – у пациентов с де-

прессией остаются высокими, несмотря на снижение вы-

раженности воспаления. Согласно последним данным, ко-

морбидная депрессия снижает вероятность хорошего отве-

та на терапию генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) у больных РА на 30% именно за счет не-

гативного влияния на динамику DAS28 [5].

К настоящему времени накоплены теоретические

и практические обоснования, подтверждающие важную

роль провоспалительных цитокинов, в первую очередь

фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6

(ИЛ6) и ИЛ1β в развитии аутоиммунного хронического

воспаления при большинстве ИВРЗ [3]. Особое внимание

в последние годы привлекает ИЛ6 – гликопептид с моле-

кулярной массой 26 кДа, состоящий из 212 аминокислот

и четырех α-спиральных пучков, играющий ключевую

роль в патогенезе таких РЗ, как РА, болезнь Стилла взрос-

лых, псориатический артрит (ПсА), системная красная

волчанка (СКВ), системная склеродермия (ССД), болезнь

Бехчета (ББ), гигантоклеточный артериит, ревматическая

полимиалгия [6, 7]. С другой стороны, существует множе-

ство работ, подтверждающих ключевую роль хроническо-

го воспаления в патогенезе депрессии. У пациентов

с большим депрессивным расстройством (БДР), биполяр-

ным расстройством и шизофренией определяются повы-

шенные уровни многих провоспалительных маркеров,

в первую очередь ИЛ6 [8–14]. При этом именно концент-

рация ИЛ6 сохраняется высокой вне зависимости от обо-

стрения данных заболеваний и снижается только на фоне

эффективной терапии [14]. 

ИЛ6 является плейотропным цитокином, действую-

щим и на ткани, не относящиеся к иммунной системе. По-

мимо иммунного ответа, ИЛ6 участвует в патогенезе сосуди-

стых нарушений, инсулинорезистентности, метаболизме

липидов, активности митохондрий, нейроэндокринных

взаимосвязях и нейропсихологических реакциях. ИЛ6 счи-

тается одним из наиболее важных цитокинов, обеспечиваю-

щих быстрое взаимодействие между иммунной и централь-

ной нервной системой (ЦНС) и в норме, и при патологиче-

ских состояниях [1].

Цель настоящего обзора – продемонстрировать ин-

тегрирующую роль ИЛ6 в развитии общих для РА и депрес-

сии симптомов, в том числе боли и усталости, в механиз-

мах стрессовой провокации этих заболеваний, включаю-

щих нейроэндокринную дизрегуляцию, а также рассмот-

реть ИЛ6 как общую мишень для терапии РА и депрессии. 

Общие эффекты интерлейкина 6  
в патогенезе ревматических заболеваний 
и депрессивных расстройств
ИЛ6 относят к семейству ИЛ6-цитокинов, другими

представителями которого являются ИЛ11, ИЛ27, ИЛ31,

цилиарный нейротрофический фактор, кардиотрофин 1,

кардиотрофин-подобный цитокин, лейкемический инги-

биторный фактор, нейропоэтин и онкостатин M. Биологи-

ческая активность ИЛ6 связана с его способностью активи-

ровать гены-мишени, участвующие в процессах дифферен-

цировки, выживаемости, апоптоза и пролиферации клеток.

ИЛ6 представляет собой малый мультифункциональный

белок, синтезирующийся различными клетками организ-

ма, в том числе Т- и В-лимфоцитами, моноцитами, фиб-

робластами, кератиноцитами, эндотелиальными и эпите-

лиальными клетками, адипоцитами, астроцитами, клетка-

ми микроглии, нейронами. Индукторами синтеза ИЛ6 слу-

жат ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, интерферон (ИФН) и колониести-

мулирующие факторы, ингибиторами – ИЛ4, ИЛ10

и ИЛ13. ИЛ6 обладает преимущественно провоспалитель-

ной активностью, однако описаны и его антивоспалитель-

ные свойства [6, 7, 9].

ИЛ6 участвует в передаче внутриклеточного сигнала

двумя способами: классическая сигнализация осуществля-

ется за счет связывания ИЛ6 с мембранным (м) ИЛ6-ре-

цептором (Р), транс-сигнализация – за счет связывания

комплекса ИЛ6 и растворимого рецептора к ИЛ6 (рИЛ6Р)

с мембранным гликопротеином (gp) с молекулярной мас-

сой 130 кДа – gp130, что позволяет индуцировать передачу

ИЛ6-зависимого активационного сигнала (транс-сигнали-

зация) в клетках, не экспрессирующих мИЛ6Р. Оба пути

сигнализации приводят к активации JAK (Janus family tyro-

sine kinase) тирозинкиназы (JAK1, JAK2 и Tyk2), в свою

очередь вызывающей рекрутирование и фосфорилирова-

ние латентных факторов транскрипции STAT1 (signal trans-

ducers and activators of transcription 1) и STAT3, регулирую-

щих синтез широкого спектра «провоспалительных» меди-

аторов. Считается, что транс-сигнализация ИЛ6, связан-

ная с экспрессией gp130, лежит в основе «патогенных»

«провоспалительных» эффектов ИЛ6, в то время как клас-

сическая сигнализация, опосредуемая мИЛ6Р, в большей

степени участвует в регуляции иммунного гомеостаза,

в том числе в подавлении воспаления, гемопоэзе, метабо-

лизме липидов, глюкозы и поддержании целостности эпи-

телиального барьера. В то же время необходимо иметь

в виду, что мИЛ6Р-зависимая классическая сигнализация

также участвует в индукции острофазового ответа, образо-

вании Th17- и Th22-клеток, пролиферации Th1-клеток
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и подавлении образования Foxp3 Т-регуляторных клеток

(Трег) [6, 7, 9].

Эффекты ИЛ6 можно разделить на системные и ло-

кальные. Наиболее характерным системным «провоспали-

тельным» эффектом ИЛ6 является стимуляция острофазо-

вого воспалительного ответа, связанного с увеличением

экспрессии гена ИЛ6 в печени и проявляющегося в повы-

шении концентрации белков острой фазы воспаления

(С-реактивного белка – СРБ, фибриногена, сывороточно-

го амилоидного белка А) при многих ИВРЗ и у больных

с депрессией. Под действием ИЛ6 увеличивается синтез

в печени другого острофазового белка – гепсидина,

при связывании которого с транспортной молекулой фер-

ропортином происходит ингибирование высвобождения

железа макрофагами и уменьшение абсорбции железа

в двенадцатиперстной кишке, что ведет к развитию анемии

хронического заболевания как у пациентов с ИВРЗ, так

и у больных с депрессивными расстройствами [6, 15–17].

Важными проявлениями системного действия ИЛ6 явля-

ются лихорадка и утренняя скованность, характерные для

больных РЗ, связанные с суточным ритмом секреции дан-

ного цитокина, максимум которой приходится на ранние

утренние часы. ИЛ6 стимулирует выработку лептина –

гормона, способствующего формированию анорексии,

характерной и для ИВРЗ, и для депрессии [16, 17]. ИЛ6

способствует созреванию остеокластов из гематопоэтиче-

ских стволовых клеток гранулоцитарно-макрофагального

ряда. Взаимодействие ИЛ6 и рИЛ6Р активирует синтез

простагландина Е2, индуцирующего экспрессию RANKL

в остеобластах, что сопровождается снижением продукции

остеопротегерина и стимуляцией процесса образования

остеокластов. Это может способствовать развитию остео-

пении и остеопороза, характерных как для РА, так и для де-

прессии [18]. ИЛ6 способен подавлять рост волос и инги-

бировать пролиферацию матриксных клеток волосяных

фолликулов, экспрессирующих ИЛ6Р, что приводит к вы-

падению волос и развитию алопеции, характерной для

многих РЗ и депрессии [19]. Важную роль ИЛ6 в патогене-

зе ИВРЗ и депрессии связывают с влиянием данного цито-

кина на адаптивный иммунный ответ [9, 20, 21]. ИЛ6 спо-

собствует пролиферации и дифференцировке В-лимфоци-

тов в зрелые плазматические клетки, секретирующие ауто-

антитела (ревматоидный фактор – РФ, антитела к цитрул-

линированным белкам, антиядерные и антинейрональные

антитела, в том числе антитела к рецепторам N-метил-D-

aспартата – NMDAP) и иммуноглобулины, оказывая пря-

мое действие на плазмобласты и активируя продукцию

ИЛ21 в CD4+Th-лимфоцитах. Кроме того, ИЛ6 совместно

с трансформирующим фактором роста α (ТФРα), ИЛ1β
и ИЛ23 индуцирует дифференцировку наивных CD4+Тh-

клеток в Th17-лимфоциты (вырабатывают ИЛ17, ИЛ12,

ИЛ22) и подавляет экспансию Трег. Патологические изме-

нения этих клеточных популяций рассматриваются в каче-

стве ключевых компонентов хронического воспаления

и аутоиммунитета при ИВРЗ и депрессии [6, 17, 18, 20–22].

Интерлейкин 6 в патогенезе усталости
Системный эффект ИЛ6 проявляется также хрониче-

ской усталостью – одним из наиболее частых симптомов

различных ИВРЗ и депрессии [1, 16, 17]. Хроническая уста-

лость характерна для 80% пациентов с РА и практически

для всех больных с различными депрессивными расстрой-

ствами (является диагностическим критерием депрессии).

При анализе 42 исследований, посвященных поиску преди-

кторов хронической усталости у больных РА, установлено,

что именно депрессия, боль и снижение функциональных

способностей являются факторами, наиболее сильно ассо-

циирующимися с усталостью [23]. Как известно, и РА, и де-

прессия характеризуются дисфункцией гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой системы (ГГНС), регулирую-

щей стрессовый и иммунный ответ, что связано с провоци-

рующим воздействием хронических стрессовых факторов,

а также с персистирующим повышением уровня провоспа-

лительных цитокинов, характерным для этих заболеваний.

ИЛ6 играет ведущую роль среди всех провоспалительных

цитокинов в иммунной стимуляции ГГНС, а по силе воз-

действия превышает эффект кортикотропного гормона [1].

Ключевую роль ИЛ6 в патогенезе усталости доказывает

значимое ее уменьшение на фоне терапии больных РА ин-

гибиторами ИЛ6 – тоцилизумабом (ТЦЗ), сарилумабом

и сирукумабом, представляющими собой моноклональные

антитела к растворимым и мембранным рецепторам ИЛ6,

что обусловливает их влияние как на классическую, так

и на транс-сигнализацию ИЛ6. В исследовании OPTION

отмечено значительное снижение выраженности усталости

у пациентов с РА, получавших ТЦЗ в дозе 4 и 8 мг/кг каж-

дые 4 нед, в сочетании с метотрексатом (МТ), в отличие от

больных, получавших плацебо в сочетании с МТ в течение

24 нед [24]. В исследовании TAMARA ТЦЗ значимо снижал

выраженность усталости и этот эффект сохранялся более

24 нед [25]. Исследование MOBILITY продемонстрировало

существенное уменьшение усталости по шкале FACIT-F

уже после 2 нед лечения сарилумабом, и этот эффект со-

хранялся на протяжении 52 нед [26]. В исследовании

SIRROUND-T на фоне терапии больных РА сирукумабом

в дозе 50 мг каждые 4 нед и 100 мг каждые 2 нед по сравне-

нию с плацебо также отмечено значимое уменьшение вы-

раженности усталости по шкале FACIT-F к 24-й неделе на-

блюдения, сохранявшееся до 52-й недели [27].

Интерлейкин 6 в патогенезе боли
Боль – это основной симптом, заставляющий паци-

ентов с РЗ обращаться к врачу. Именно избавление от бо-

ли – основной критерий эффективности терапии у боль-

ных РЗ. Воспаление считается основной причиной боли

при РЗ, однако и в отсутствие признаков воспаления боль

в суставах продолжают испытывать большинство пациен-

тов с РА [1]. В то же время, по данным систематического

обзора M.J. Bair и соавт. [28], от 15 до 100% (в среднем 65%)

пациентов с депрессией испытывают хроническую боль

различной локализации. Системные и локальные эффекты

ИЛ6 обусловливают его ключевую роль в механизмах фор-

мирования хронической боли при РЗ и депрессивных рас-

стройствах.

Локальные эффекты ИЛ6 определяются его влиянием

на патогенетические механизмы синовита и деструктивно-

го поражения суставов при РА. В острую фазу воспаления

лейкоцитарный инфильтрат в синовиальной ткани боль-

ных РА представлен, главным образом, нейтрофилами –

важными медиаторами воспаления и костной деструкции,

патогенный потенциал которых связан с секрецией проте-

олитических ферментов и активных форм кислорода. Акти-

вация и рекрутирование нейтрофилов являются следствием

прямого взаимодействия ИЛ6 с мИЛ6Р данных клеток. Раз-

витие хронического артрита характеризуется неоваскуля-

ризацией синовиальной ткани, сопровождающейся лейко-
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цитарной инфильтрацией и гиперплазией синовиоцитов,

что в конечном итоге приводит к образованию паннуса.

При прогрессировании РА транс-сигнализация ИЛ6, вызы-

вающая активацию эндотелиальных клеток, инициирует

переход острого воспаления в хроническое, в процессе ко-

торого клеточный состав рекрутируемых лейкоцитов изме-

няется с нейтрофильного на моноцитарный. Комплекс

ИЛ6/рИЛ6Р активирует синтез эндотелиальными клетка-

ми, мононуклеарными клетками и синовиальными фиб-

робластами таких хемокинов, как моноцитарный хемоат-

трактантный белок 1 (МХБ1) и ИЛ8, усиливает экспрессию

молекул межклеточной адгезии 1 в эндотелии, что способ-

ствует миграции воспалительных клеток в полость сустава,

а также индуцирует нейтрофильный апоптоз с последую-

щим фагоцитозом нейтрофилов мононуклеарными клетка-

ми, активирует пролиферацию и гиперплазию синовиаль-

ных фибробластов. Среди факторов роста, участвующих

в патогенезе РА, наибольшей ангиогенной активностью об-

ладает сосудистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР),

высокий уровень которого в крови больных РА коррелиру-

ет с активностью воспалительного и деструктивного пора-

жения суставов. ИЛ6 в присутствии рИЛ6Р стимулирует

выработку СЭФР синовиальными фибробластами больных

РА. ИЛ6 в синергизме с ИЛ1 обладает способностью стиму-

лировать выработку синовиальными клетками матриксных

металлопротеиназ (ММП) 1, 3, 13, играющих важную роль

в деструкции хрящевой ткани при РА [6, 7, 9].

Помимо локального, ИЛ6 оказывает системный эф-

фект в процессе формирования боли. Гипералгезия, харак-

терная для больных РА и депрессивными расстройствами,

связана с сенситизацией (повышенной чувствительностью)

ноцицепторов, находящихся как на периферии, так

и в ЦНС. Нейроны и глиальные клетки спинного мозга

и ганглиев задних корешков экспрессируют gp130, что дела-

ет их чувствительными к транс-сигнализации ИЛ6/рИЛ6Р

и лежит в основе гипералгезии в условиях гиперпродукции

ИЛ6, характерной для РА и депрессии. В эксперименталь-

ных моделях показано, что инъекции ИЛ6 или комплекса

ИЛ6/рИЛ6Р в здоровый коленный сустав вызывают дли-

тельную сенситизацию ноцицептивных С-волокон в ответ

на механическое воздействие на сустав, а инъекции раство-

римого gp130 значительно уменьшают боль. Местное воз-

действие ИЛ6/рИЛ6Р на коленный сустав или спинной

мозг усиливает реакцию нейронов спинного мозга на меха-

ническую стимуляцию в коленном суставе или других участ-

ках ноги, в том числе приводит к расширению размера ре-

цепторного поля нейронов, а также демонстрирует способ-

ность ИЛ6 индуцировать центральную сенситизацию [1].

Ингибирование ИЛ6 приводит к снижению выра-

женности боли, что было продемонстрировано в клиниче-

ских исследованиях III фазы различных антагонистов ре-

цепторов ИЛ6 (ТЦЗ, сарилумаба, сирукумаба) у пациентов

с РА умеренной и высокой степени активности. В исследо-

ваниях OPTION и LITHE пациенты с РА, получавшие ТЦЗ

в дозе 4 и 8 мг/кг каждые 4 нед и МТ, отметили значитель-

ное уменьшение выраженности боли по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ) через 24 и 52 нед [24, 29]. В исследова-

нии TAMARA у пациентов с РА, получавших ТЦЗ в сочета-

нии с базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) уже после 4 нед лечения также отмечено значимое

уменьшение выраженности боли по ВАШ, сохранившееся

до 24-й недели наблюдения [25]. Однако сравнение мо-

нотерапии ТЦЗ с монотерапией МТ в исследовании

AMBITION продемонстрировало лишь незначительное

преимущество ТЦЗ в отношении уменьшения выраженно-

сти боли к 24-й неделе наблюдения [30]. В исследовании

MOBILITY отмечено, что у больных РА комбинация МТ

и сарилумаба в дозе 150 или 200 мг каждые 2 нед уже через

2 нед приводила к более значимому уменьшению выражен-

ности боли, чем комбинация МТ с плацебо, и этот эффект

сохранялся до 52-й недели наблюдения [26]. Сирукумаб

продемонстрировал дозозависимое снижение выраженно-

сти боли по ВАШ в исследовании SIRROUND-T. К 24-й

неделе наблюдения улучшение было достигнуто у 26,7%

у пациентов с РА, получавших препарат в дозе 50 мг каждые

4 нед, у 30,5% – при использовании его в дозе 100 мг каж-

дые 2 нед и у 1,5% пациентов, получавших плацебо [27].

Связь интерлейкина 6  с депрессией 
и нейродегенерацией
В ЦНС в условиях острого воспаления ИЛ6 совместно

с рИЛ6Р оказывает нейротрофический эффект, усиливая

нейрогенез, нейрорегенерацию, включая ремиелинизацию

и выживание нейронов. Однако при хроническом воздейст-

вии стрессовых факторов, характерном для больных депрес-

сией и приводящем к дисфункции ГГНС и симпатической

нервной системы, нарушению стрессового и иммунного от-

вета, развивается хроническое аутоиммунное воспаление,

в том числе в ЦНС, что приводит к нарушению нейротранс-

миссии, нейрогенеза, прогрессированию клинических сим-

птомов депрессии и нейродегенерации [1, 9, 20].

О связи депрессии с хроническим воспалением впер-

вые было заявлено еще в начале 90-х годов прошлого века

в работах R. Smith и M. Maes, которые, изучая взаимосвязь

между иммунной системой и депрессией, предложили «ма-

крофагальную» или «цитокиновую» теорию, согласно кото-

рой дизрегуляция иммунной системы способствует разви-

тию поведенческих симптомов [8, 31]. К настоящему вре-

мени имеется огромное количество экспериментальных,

клинических и эпидемиологических исследований, под-

тверждающих связь хронического воспаления и депрессии.

M. Maes и соавт. [32] в 1993 г. впервые показали патогенети-

ческую связь большой (умеренной и выраженной) депрес-

сии с гиперпродукцией ИЛ6. Недавний метаанализ иссле-

дований, посвященных ИЛ6 и СРБ, показал надежную

связь между повышенным уровнем этих биомаркеров

и большой депрессией, в то время как ассоциация между

ФНОα и большой депрессией не подтверждена вследствие

значительной неоднородности изучаемых групп и эффек-

тов [12]. Нет также убедительных доказательств связи ИЛ1β
и депрессии (14 исследований), что частично может быть

связано с очень низкой концентрацией этого цитокина

в периферической крови и несовершенством методов его

определения [22]. Многочисленные клинические исследо-

вания и метаанализы продемонстрировали не только повы-

шение уровня ИЛ6 в крови пациентов с большой депресси-

ей, но и его ассоциацию с выраженностью и длительностью

депрессивных эпизодов, а также с уменьшением объема

гиппокампа головного мозга и когнитивным дефицитом

[33]. Кроме того, выявлена связь повышенного уровня ИЛ6

в спинномозговой жидкости и суицидального поведения

пациентов с депрессией: уровень мРНК ИЛ6 был повышен

в тканях мозга пациентов с депрессией, погибших в резуль-

тате суицида [9, 10, 20, 32]. Помимо повышения уровня

ИЛ6 в крови для больных депрессией характерно увеличе-

ние сывороточной концентрации рИЛ6Р. В то время как
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уровни ИЛ6 и рИЛ6Р повышены у пациентов с депрессией,

уровень растворимого gp130 – натурального антагониста

транс-сигнализации ИЛ6 – остается неизменным. Это еще

раз подчеркивает, что транс-сигнализация ИЛ6 – значи-

мый механизм депрессии [34].

ИЛ6 имеет существенное значение для прогрессиро-

вания нейродегенерации, проявляющейся когнитивным де-

фицитом у пациентов с рекуррентной депрессией, а также

заболеваниями, сопровождающимися развитием деменции

[33]. P.J. Modrego и соавт. [35] показали, что относительный

риск развития деменции у пациентов с депрессией и легки-

ми когнитивными нарушениями в 2,6 раза выше (2,6; 95%

доверительный интервал 1,8–3,6), чем при отсутствии де-

прессивного расстройства. Известно, что значительное уве-

личение экспрессии и секреции ИЛ6 отмечается при таких

нейродегенеративных заболеваниях, как болезнь Альцгей-

мера и болезнь Паркинсона. Важно, что ИЛ6-зависимая

нейродегенерация зависит от его транс-сигнализации

в ЦНС, в то время как классическая сигнализация обуслов-

ливает нейрорегенерацию [34]. B.T. Baune и соавт. [36], изу-

чая связь ИЛ1β, растворимых рецепторов ИЛ4 (рИЛ4Р),

ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12 и ФНОα с атрофией коры головно-

го мозга, субкортикальным повреждением белого вещества

головного мозга, лакунарными инфарктами, выявили зна-

чимую ассоциацию атрофии с уровнями рИЛ4Р, ИЛ6, ИЛ8

даже после поправки на возраст, пол, уровень образования,

депрессию, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболе-

вания (инсульт, инфаркт миокарда, сердечную недостаточ-

ность, нарушения ритма сердца, артериальную гипертен-

зию), индекс массы тела, курение и прием антиагрегантов. 

ИЛ6 в присутствии рИЛ6Р стимулирует выработку

СЭФР и других факторов роста – фактора роста нервов,

мозгового нейротрофического фактора (МНФ), участвую-

щих в нейрогенезе [37, 38]. Высокий уровень СЭФР в кро-

ви больных депрессией коррелирует с ее выраженностью

[37]. Особый интерес вызывает влияние гиперпродукции

ИЛ6 на концентрацию МНФ, оказывающего существенное

влияние на рост, дифференцировку и выживание новых

нейронов и синапсов. Снижение концентрации МНФ под

влиянием ИЛ6 является ключевым звеном нейродегенера-

ции и атрофии структур головного мозга, ответственных за

поведенческие реакции и когнитивные процессы [22]. ИЛ6

может снижать содержание МНФ, уменьшая экспрессию

транспортных систем глутамата глиальными клетками

и увеличивая его продукцию астроцитами. Избыток глута-

мата, воздействуя на экстрасинаптические NMDAP, приво-

дит к снижению выработки нейротрофинов, в том числе

МНФ [33, 39]. Интересно, что на модели адъювантного арт-

рита у крыс было продемонстрировано значительное сни-

жение концентрации кортикального и гиппокампального

МНФ, что подтверждает патогенетическую общность РА

и депрессии и интегрирующую роль ИЛ6 [40]. 

Гиперпродукция ИЛ6 приводит к снижению концен-

трации таких нейротрансмиттеров, как серотонин и дофа-

мин, опосредующих развитие основных симптомов депрес-

сии. Это связано с индуцирующим воздействием ИЛ6 на

активность фермента индоламин-2,3-диоксигеназы, спо-

собствующего распаду триптофана до кинуренина и, соот-

ветственно, снижению концентрации триптофана, а вместе

с ним – серотонина. Кинуренин, в свою очередь, преобра-

зуется в кинурениновую кислоту в астроцитах и квиноли-

новую кислоту в микроглии. Кинурениновая кислота инги-

бирует высвобождение глутамата, который может снижать

синтез дофамина. Квинолиновая кислота оказывает нейро-

дегенеративное действие на нейроны головного мозга, что

способствует уменьшению объема ряда мозговых структур,

прежде всего гиппокампа, и развитию когнитивного дефи-

цита и деменции. Интересно, что снижение концентрации

триптофана характерно лишь для хронического стресса или

состояний, характеризующихся стабильно высокой кон-

центрацией провоспалительных цитокинов [22]. 

Необходимо отметить, что именно хроническое вос-

паление является первичным в патогенезе как депрессии,

так и ИВРЗ и предшествует клиническому прогрессирова-

нию этих заболеваний. В подтверждение данного тезиса

G.M. Khandaker и соавт. [41] одними из первых показали,

что хроническое неспецифическое воспаление предшест-

вует возникновению депрессии – у детей с высоким уров-

нем ИЛ6 в крови в возрасте 9 лет риск развития БДР к 18 го-

дам на 10% выше, по сравнению со здоровой популяцией

и детьми с более низким уровнем ИЛ6. 

Влияние интерлейкина 6  на повышение 
чувствительности к стрессовым факторам
В настоящее время подтверждена многофакторная

природа как ИВРЗ, так и депрессивных расстройств. По-

мимо генетической предрасположенности, важное значе-

ние имеет воздействие окружающей среды, в первую оче-

редь – хронических стрессовых факторов. По данным ря-

да авторов, стрессовые события предшествуют дебюту

и обострениям РЗ и большой депрессии более чем в 80%

случаев [42–44]. 

У здоровых людей, перенесших психосоциальный

стресс, низкий уровень ИЛ6 в крови является показателем

быстрого регресса плохого настроения. Индивидуальные

различия в выработке ИЛ6 в ответ на неблагоприятные ус-

ловия могут иметь генетическую природу. Полагают, что

полиморфизм одиночного нуклеотида промотора гена ИЛ6

(SNPrs1800795) повышает риск воспаления у лиц, подвер-

гающихся воздействию неблагоприятных социально-эко-

номических факторов. Этот эффект опосредуется β-адре-

нергической активацией эритроидного фактора транс-

крипции (GАТА1), посредника развития и созревания эри-

троцитов. Другой полиморфизм в гене рецептора ИЛ6

(rs8192284) приводит к функциональным изменениям

аминокислот, нарушая протеолитические реакции и влияя

на уровень циркулирующих рИЛ6Р. Вероятно, эти генети-

ческие особенности способны обусловливать индивиду-

альную чувствительность к стрессу, что может послужить

основой для разработки новых биологических тестов [9].

Связь ИЛ6 и депрессии подтверждена в эксперимен-

тальных исследованиях на моделях стресс-индуцирован-

ной депрессии. Доказательства связи депрессивно-подоб-

ного поведения и воспаления были получены при изуче-

нии реакции на введение животным липополисахарида

(ЛПС), являющегося триггером провоспалительного цито-

кинового ответа. После однократного системного введе-

ния ЛПС грызуны меньше ухаживали за собой, меньше об-

щались друг с другом, ели и двигались в течение 24 ч [45].

Кроме того, введение ЛПС самцам крыс приводило к по-

явлению ангедонии (снижение или утрата способности по-

лучать удовольствие), проявляющейся в уменьшении же-

лания есть сахар и снижении сексуального влечения [46].

Одновременно с развитием депрессивного поведения

в крови отмечается увеличение концентрации ИЛ6. В усло-

виях хронического стресса умеренной интенсивности у гры-
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зунов развивается ангедония и повышается уровень провос-

палительных цитокинов, включая ИЛ6, как в крови, так

и в головном мозге [47, 48]. Периферический и гиппокам-

пальный уровень ИЛ6 был повышен у грызунов в модели се-

зонного аффективного расстройства, в которой депрессив-

но-подобное поведение было индуцировано 4-недельной

постоянной темнотой. В то же время ИЛ6-нокаутные мыши

были устойчивы к развитию депрессивно-подобного пове-

дения в ответ на пребывание в темноте, подтверждая роль

ИЛ6 в повышении чувствительности к стрессу [49].

Хронический психосоциальный стресс у людей вы-

зывает истощение стрессового ответа, дисфункцию ГГНС

и снижение продукции кортизола, регулирующего иммун-

ный ответ, приводя к усилению синтеза провоспалитель-

ных цитокинов – ИНФγ, ФНОα, ИЛ1β, активации Т-лим-

фоцитов, гиперпродукции иммуноглобулинов, В-клеточ-

ной пролиферации и значительным изменениям в системе

ИЛ6, а также к снижению концентрации серотонина, но-

радреналина и дофамина, что сопровождается ухудшением

настроения, тревогой, хронической усталостью, наруше-

ниями сна, снижением аппетита и уменьшением уровня

норэпинефрина, которое сопровождается потерей симпа-

тических нервных волокон и слабым увеличением роста

чувствительных нервных волокон, в том числе в синовии,

увеличением выраженности хронического воспаления

и боли [20, 39, 50]. 

Однако не у каждого индивида воздействие остро-

го или хронического стресса приводит к развитию ИВРЗ

или психического расстройства. Устойчивость к стрессу

определяется способностью человека активно адаптиро-

ваться к стрессовой ситуации и избегать негативных со-

циальных, биологических и психологических последст-

вий ее воздействия [51].

Психические травмы в детстве и интерлейкин 6
Детские психотравмы (ДПТ) как эквивалент мощно-

го раннего психосоциального стресса имеют принципиаль-

ное значение для последующей реакции организма на

стресс и адаптации в целом. ДПТ ассоциируются с перси-

стирующим высоким уровнем провоспалительных цитоки-

нов (ФНОα и ИЛ6), оказывающих нейротоксический эф-

фект на формирующиеся структуры мозга, в частности на

лимбическую систему, гиппокамп, приводя к уменьшению

его объема и к дисфункции ГГНС, участвующей в нейроэн-

докринном регулировании стрессового и иммунного отве-

та. ДТП также связаны с повышением уровня таких воспа-

лительных маркеров, как СРБ, и с более сильным воспали-

тельным ответом на последующие стрессовые события [52]. 

В исследовании «Опыт неблагополучного детства»

(Adverse Childhood Experiences – ACE), проведенном пра-

вительственным Центром по профилактике и контролю

заболеваемости США, охватившем более 9 тыс. человек,

обнаружены корреляции между пережитым насилием или

отсутствием заботы в детстве и повышенным уровнем за-

болеваемости хроническими соматическими и психиче-

скими болезнями, рискованным поведением и меньшей

продолжительностью жизни [53]. A. Danese и соавт. [54]

показали, что жестокое обращение с детьми является неза-

висимым фактором риска повышения уровня СРБ, фиб-

риногена и числа лейкоцитов спустя 20 лет и что более 10%

всех случаев хронического неспецифического воспаления

(low-grade inflammation) в популяции обусловлено именно

ДПТ. L.L. Carpenter и соавт. [55] показали, что у лиц, пере-

несших ДПТ, отмечается более значимое и стойкое повы-

шение уровня ИЛ6 в ответ на острый стресс во взрослом

возрасте. G.E. Miller и соавт. [56] в 2 раза чаще выявляли

депрессивные расстройства у женщин, перенесших ДПТ.

У них было отмечено стойкое повышение уровней СРБ

и ИЛ6, даже после успешной терапии депрессии. По дан-

ным K. de Punder и соавт. [57], уровень ИЛ6 и количество

лейкоцитов в крови у пациентов с БДР, перенесших ДПТ,

были значимо выше по сравнению с больными БДР без

ДПТ и здоровыми. Связь между ДПТ и развитием РЗ так-

же прослежена. В частности, C. Spitzer и соавт. [58] показа-

ли, что вероятность выявления ДПТ у больных РА была

выше в 2,0 (для эмоционального пренебрежения) – 2,6

(для эмоционального насилия) раза, и в большей степени

это касалось женщин. В отечественной работе Е.Н. Дрож-

диной и соавт. [59] ДПТ, преимущественно родительская

депривация, были выявлены у 81% пациентов с ювениль-

ным артритом. Таким образом, ДПТ можно считать факто-

ром риска хронического неспецифического воспаления,

а также развития ИВРЗ и депрессии, и ключевым парамет-

ром, опосредующим связь между ДПТ, хроническим стрес-

сом, депрессией и РЗ является ИЛ6.

Интерлейкин 6  как  потенциальная мишень 
для терапии депрессии
Поскольку ИЛ6 играет важную роль в патогенезе

ИВРЗ и депрессии, его ингибирование потенциально

должно оказывать эффект на клинико-иммунологические

проявления этих заболеваний. Принимая во внимание ме-

ханизм его действия, можно предположить, что оптималь-

ными антивоспалительными свойствами должны обла-

дать препараты, ингибирующие транс-сигнализацию ИЛ6

или повышающие концентрацию растворимого (р) gp130,

что с успехом продемонстрировано в ревматологии при

лечении ингибиторами ИЛ6 ИВРЗ [1, 6, 7].

Интересно, что терапевтический эффект традицион-

ных антидепрессантов в какой-то степени связан с их инги-

бирующим влиянием на системное воспаление. Их влияние

на цитокины, в первую очередь на ИЛ6, зависит от типа ан-

тидепрессанта и его дозы, пола пациента, его индивидуаль-

ной чувствительности к препарату, активности воспаления,

коморбидных расстройств и длительности депрессии [20]. 

Еще в 1995 г. A. Sluzewska и соавт. [60] показали, что

8-недельная терапия селективным ингибитором обратного

захвата серотонина (СИОЗС) флуоксетином приводит

к снижению концентрации ИЛ6. U.H. Frommberger и соавт.

[61] также обнаружили, что изначально повышенный уро-

вень ИЛ6 у больных депрессией нормализуется на фоне те-

рапии антидепрессантами. В первом исследовании in vitro,

посвященном изучению противовоспалительных свойств

антидепрессантов, Z. Xia и соавт. [62] сообщают, что трици-

клические антидепрессанты (ТЦА) способны ингибировать

продукцию ИЛ6 в культуре клеток моноцитов человека.

Позднее было установлено, что СИОЗС способны снижать

уровень ИЛ6 в циркуляции. В работе N. Vogelzangs и соавт.

[63] СИОЗС значительно снижали уровень ИЛ6, особенно

у мужчин с депрессией. Снижение сывороточного уровня

ИЛ6 на фоне терапии эсциталопрамом (СИОЗС) и нор-

триптилином (ТЦА) сопровождалось уменьшением клини-

ческих проявлений депрессии [64]. В метаанализе S.A. Hiles

и соавт. [65] показано, что уровень ИЛ6 снижают различ-

ные классы антидепрессантов, хотя другой метаанализ,

J. Hannestad и соавт. [66], продемонстрировал, что только
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СИОЗС, но не ТЦА снижают уровень циркулирующих

в крови ИЛ6 и ИЛ1β. По данным S. Hashioka [67], различ-

ные классы антидепрессантов снижают стимулированную

ИНФγ выработку ИЛ6 в клетках микроглии мозга за счет

индукции циклической аденозинмонофосфат-зависимой

протеинкиназы А (цАМФ/ПКА), ингибирующей актив-

ность воспалительного транскрипционного ядерного фак-

тора κВ (NF-κВ). В работе K. Manikowska и соавт. [68] на

животных моделях стресс-индуцированной депрессии про-

демонстрирован ингибирующий эффект четырехцикличе-

ского антидепрессанта миансерина на продукцию ИЛ6.

Однако существуют и другие работы, демонстрирую-

щие способность некоторых антидепрессантов увеличи-

вать продукцию ИЛ6. В частности, M. Kubera и соавт. [69]

сообщают, что имипрамин (ТЦА) и венлафаксин (селек-

тивный ингибитор обратного захвата серотонина и норад-

реналина – СИОСиН) в высоких дозах, 5-гидрокситрип-

тофан (предшественник серотонина) и комбинация флуо-

ксетина (СИОЗС) и 5-гидрокситриптофана увеличивают

стимулированную продукцию ИЛ6 ex-vivo, в то время как

флуоксетин в течение 48 ч после приема существенно не

влиял на уровень ИЛ6. M. Fornaro и соавт. [70] наблюдали

увеличение концентрации ИЛ6 при назначении дулоксе-

тина (СИОЗСиН) особенно у мужчин с депрессией, что

коррелирует с лучшей эффективностью препарата. 

Проведено несколько исследований, в которых изу-

чался эффект антидепрессантов не только на уровень ИЛ6,

но и на концентрацию рИЛ6Р. В одном из них показано,

что длительная терапия депрессии антидепрессантами

приводит к значительному снижению уровня рИЛ6Р,

но существенно не влияет на сывороточный ИЛ6 [71].

Терапевтическая резистентность к антидепрессантам

у больных депрессией также связана с влиянием на уро-

вень цитокинов. В ряде исследований повышенный пери-

ферический уровень ИЛ6 является предиктором плохого

ответа на антидепрессанты [72, 73]. A. Cattaneo и соавт. [64]

отметили, что у ответивших на антидепрессанты снижает-

ся уровень мРНК ИЛ6. Есть работы, в которых высокий

базальный уровень СРБ ассоциировался с положительным

ответом на антидепрессанты [74]. C.L. Raison и соавт. [75]

показали, что пациенты с резистентной к терапии антиде-

прессантами депрессией и уровнем СРБ >5 мг/л лучше от-

вечают на ингибитор ФНОα инфликсимаб, чем те, у кого

базальный уровень СРБ <5 мг/л. Некоторые авторы даже

предлагают определять уровень цитокинов и СРБ, прежде

чем назначить антидепрессант, а пациентам с высокими

уровнями воспалительных биомаркеров сразу добавлять

к терапии антидепрессантом противовоспалительные

и антицитокиновые препараты [39].

Для изучения роли цитокинов в формировании рези-

стентности к лечению антидепрессантами в последние го-

ды с успехом используют экспериментальные модели де-

прессии. Трансгенная гиперэкспрессия ИЛ6 в лобной коре

и гиппокампе мышей снижает ответ на флуоксетин, и этот

эффект воспроизводится при интракраниальном введении

ИЛ6. В то же время введение антител к ИЛ6 нивелирует де-

прессогенный эффект интракраниального введения ИЛ6

и улучшает эффективность флуоксетина [76]. Другая мо-

дель устойчивости к антидепрессантам – это крысы, хро-

нически получающие адренокортикотропный гормон пе-

ред антидепрессивной терапией кетамином. Ответ на кета-

мин ассоциировался с повышением уровня ФНОα и СРБ,

но не ИЛ6 [77]. Кроме того, в клинических исследованиях

назначение кетамина приводило к снижению уровня про-

воспалительных цитокинов [78].

Значимая роль ИЛ6 в патогенезе депрессии позволя-

ет предположить, что моноклональные антитела к ИЛ6

(силтуксимаб, сирукумаб, олокизумаб, клазакизумаб) или

его рецепторам (ТЦЗ/сарилумаб), которые с успехом ис-

пользуют для лечения таких ИВРЗ, как РА, болезнь Стил-

ла взрослых и болезнь Кастлемана, могут быть эффектив-

ны у пациентов с депрессией и другими психическими рас-

стройствами, в патогенезе которых важную роль играет

хроническое воспаление. 

Исследование OPTION продемонстрировало значи-

мое улучшение ментального компонента опросника каче-

ства жизни SF-36 (Short Form-36) у больных РА, которым

проводилось лечение ТЦЗ в дозе 4 или 8 мг/кг каждые 4 нед

в сочетании с МТ, по сравнению с пациентами, получавши-

ми плацебо в сочетании с МТ, к 24-й неделе наблюдения

[24]. В исследовании MOBILITY пациенты с РА, которым

вводился сарилумаб по 150 или 200 мг каждые 2 нед в соче-

тании с МТ, также отметили значимое улучшение менталь-

ного компонента SF-36 к 24-й и 52-й неделе наблюдения

[26]. Подобный результат был достигнут к 12-й и 24-й неде-

ле наблюдения в исследовании TARGET, в котором сравни-

валась эффективность сарилумаба и плацебо в сочетании

с БПВП [79]. В исследовании SIRROUND-T у пациентов

с РА, получавших сирукумаб 50 мг каждые 4 нед или 100 мг

каждые 2 нед, также отмечалось значимое улучшение мен-

тального компонента SF-36 к 24-й и 52-й неделе наблюде-

ния по сравнению с группой плацебо [27]. J.S. Smolen и со-

авт. [80] на фоне терапии сирукумабом продемонстрирова-

ли значимое улучшение как физической, так и психической

составляющей у пациентов с РА по опроснику HAQ-DI

(Health Assessment Questionnaire Disability Index). Результа-

ты клинических исследований сирукумаба на популяции

пациентов с кожной красной волчанкой и СКВ также пока-

зали, что ингибирование ИЛ6 обепечивает существенную

положительную динамику ментального компонента SF-36

[81]. Метаанализ 2018 г. F. Matcham и соавт. [82], посвящен-

ный изучению влияния известных синтетических БПВП

и ГИБП, использующихся для лечения РА, на психическое

здоровье, продемонстрировал, что ГИБП более существен-

но улучшают психическое здоровье, чем БПВП, причем

ингибиторы ИЛ6 (клазакизумаб, сарилумаб, сирукумаб

и ТЦЗ) с 90% вероятностью способны позитивно влиять на

показатели, характеризующие психическое здоровье паци-

ентов. Некоторые авторы считают, что ингибиторы ИЛ6

могут быть эффективны в отношении биполярного аффек-

тивного расстройства [83], БДР [84] и шизофрении [85].

В настоящее время инициированы рандомизированные

контролирумые двойные слепые клинические исследова-

ния II фазы, посвященные изучению эффективности и пе-

реносимости сирукумаба (NCT02473289), а также ТЦЗ

(NCT02660528) как дополнительного к антидепрессантам

препарата для лечения БДР у взрослых [83], силтуксимаба

(NCT02796859) и ТЦЗ (NCT02034474 и NCT02874573) для

лечения шизофрении [86]. 

В последние годы большие надежды в плане ингиби-

рования провоспалительных эффектов ИЛ6 возлагаются

исследователями на разработку препаратов, увеличиваю-

щих концентрацию рgp130 – натурального антагониста

ИЛ6, подавляющего «провоспалительную» ИЛ6 транс-сиг-

нализацию и существенно не влияющего на его классиче-

скую сигнализацию, необходимую для реализации «анти-
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воспалительных» свойств цитокина. На животных моделях

было показано, что введение рgp130, связанного с Fc-фраг-

ментом IgG (рgp130Fc), эффективно при артрите, перито-

ните, воспалительных заболеваниях кишечника, раке ки-

шечника [87, 88]. По данным S.J. Sukoff Rizzo и соавт. [76],

блокада ИЛ6 транс-сигнализации с помощью рgp130Fc

или моноклональных антител к ИЛ6 предотвращала де-

прессивно-подобное поведение мышей на фоне введения

ИЛ6. Интересно, что рgp130Fc избирательно блокирует

ИЛ6 транс-сигнализацию только в низких терапевтиче-

ских дозах, высокие дозы могут подавлять и его классиче-

скую сигнализацию [89].

Таким образом, к настоящему времени накоплены

данные, позволяющие предположить, что ингибиторы

ИЛ6 могут быть эффективны в отношении ряда психиче-

ских расстройств, в первую очередь – большой депрессии,

однако клинические доказательства их стойкого антиде-

прессивного эффекта пока не получены.

Заключение
ИВРЗ и депрессию объединяют многофакторная

природа, сходные звенья патогенеза, в основе которых ле-

жит влияние стрессовых факторов и хроническое воспале-

ние, а также общая симптоматика – боль, усталость, поте-

ря массы тела, нарушения сна. Многочисленные данные

подтверждают участие ИЛ6 в патогенезе не только ИВРЗ,

но и депрессии, опосредуя метаболизм нейротрансмитте-

ров, нейроэндокринные нарушения (дисфункция симпа-

тической нервной системы и ГГНС), синаптическую пла-

стичность, нейровоспаление и нейродегенерацию. Пони-

мание этих механизмов влечет за собой разработку фарма-

кологических препаратов, направленных на лечение не

только ИВРЗ, но и психических расстройств, прежде всего

депрессии. Опыт применения ингибиторов ИЛ6 у больных

РЗ способствует развитию этого направления междисцип-

линарных исследований. 
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Ревматоидный артрит (РА) — аутоим-

мунное ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хрониче-

ским эрозивным артритом (синовитом) и сис-

темным поражением внутренних органов [1].

Хроническое аутоиммунное воспаление при

РА индуцирует также патологические измене-

ния в костной ткани. Одним из наиболее ран-

них рентгенологических признаков РА являет-

ся периартикулярный остеопороз (ОП), воз-

никающий вследствие активации и избыточ-

ной продукции остеокластов (ОК). Гиперостео-

кластогенез и ингибирование костеобразова-

ния при РА – результат активации Т-лимфо-

цитов и выработки провоспалительных цито-

кинов, прежде всего интерлейкина 1 (ИЛ1),

ИЛ6 и фактора некроза опухоли α (ФНОα).

Эти продукты приводят к разобщению про-

цессов костного формирования и резорбции,

усилению остеокластогенеза, локальной и ге-

нерализованной потере костной ткани, кото-

рая сопровождается снижением минеральной

плотности кости (МПК), изменением ее каче-

ства, микроархитектоники, возникновением

вторичного ОП и переломов костей скелета

[1–5]. Длительное (>3 мес) использование

глюкокортикоидов (ГК) для подавления ауто-

иммунного воспаления при РА вносит допол-

нительный негативный вклад в ремоделирова-

ние кости и снижает ее качество. Начальная

фаза потери костной ткани связана с повыше-

нием активности ОК и увеличением костной

резорбции, а следующая – с подавлением ак-

тивности остеобластов (ОБ) и уменьшением

костеобразования. Непрямое влияние ГК на

кость включает снижение абсорбции кальция

в кишечнике, повышение его экскреции с мо-

чой, гипогонадизм и многое другое [6].

Учитывая драматические последствия

локальной и генерализованной потери кост-

ной ткани (переломы, снижение качества

и продолжительности жизни), все больше

и больше внимания уделяется поиску доказа-

тельств взаимосвязи между ними и методов

контроля. Одним из первых проанализировал

связь между МПК и эрозиями в когорте жен-

щин в постменопаузе, страдающих РА,

D.H. Solomon, установивший, что изменение

МПК в шейке бедра (ШБ) коррелировало

с числом эрозий (r=-0,33; р<0,0001). Однако

эта связь по мере учета других факторов, таких

как возраст, продолжительность РА, индекс

массы тела (ИМТ), суммарная доза ГК, отсут-

ствовала. Автор установил выраженную взаи-

мосвязь между количеством эрозий и МПК

ШБ в группе более молодых пациентов (моло-

же 62 лет), в группе пациентов с меньшей дли-

тельностью болезни (<5 лет), с более высоким

ИМТ (>28 кг/м2) и с меньшей кумулятивной

дозой ГК (<960 мг). При этом ассоциация чис-

ла эрозий с МПК ШБ была сильнее (r=-0,33;

р<0,0001), чем с МПК поясничного отдела по-
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звоночника (LI–IV) (r=-0,09, р=0,27) [7]. Можно предполо-

жить, что на взаимосвязь между числом эрозий и МПК ока-

зывают влияние не только традиционные факторы риска

ОП, но и факторы, связанные с РА. В исследовании BEST

также установлена связь между количеством эрозий и МПК

у пациентов с продолжительностью болезни <2 лет [8], что

подтверждает общность патогенетических механизмов ло-

кальной и генерализованной потери костной ткани.

L. Sinigaglia и соавт. [9] также установили ассоциацию

между распространенностью ОП и эрозиями у женщин с РА.

Достоверная положительная корреляция между МПК и эро-

зиями в суставах кистей и стоп была зарегистрирована в ряде

других исследований [10, 11]. Например, K. Forslind и соавт.

[12] обследовали 204 больных РА (134 женщины и 70 мужчин

со средним возрастом 55 лет и 61 год соответственно) и уста-

новили корреляцию между количеством эрозий в кистях

и стопах и МПК. Значимые различия были обнаружены толь-

ко у женщин. Так, у женщин с низкой МПК и ОП было боль-

ше эрозий, чем у остальных пациентов. Положительную кор-

реляцию наблюдали М. Rossini и соавт. [13]. В исследование

был включен 1191 больной РА (1014 женщин, 177 мужчин,

средний возраст – 58,9±11,1 года). На рентгенограммах кис-

тей и стоп эрозии были выявлены у 64,1% пациентов. Сред-

ние значения МПК (по Т-критерию) у пациентов с эрозиями

были значительно ниже, чем у пациентов без эрозий, как

в LI–IV (-0,74±1,19 и -0,46±1,31 соответственно; р=0,05), так

и в ШБ (-0,72±1,07 и -0,15±1,23 соответственно; р<0,001).

Результаты исследования, проведенного в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в 2016 г., подтвердили взаимо-

связь между локальной и генерализованной потерей кост-

ной ткани. Было установлено, что деструктивные измене-

ния в кистях и стопах коррелируют с длительностью болез-

ни, а деформации позвонков и периферические перело-

мы – с возрастом. Однако у заболевших в более позднем

возрасте, при меньшей длительности болезни, деструктив-

ные изменения сопоставимы с аналогичными показателя-

ми длительно болеющих пациентов молодого возраста. В то

же время МПК у заболевших в возрасте до 30 лет (длитель-

но болеющих) сопоставима с МПК пациентов, заболевших

в более старшем возрасте, в том числе после наступления

менопаузы. Установлена взаимосвязь увеличения числа

эрозий в кистях и стопах со снижением индекса деформа-

ций позвонков в грудном отделе позвоночника, уменьше-

нием МПК осевого и периферического скелета больных РА

[14, 15]. Исследователи сделали вывод, что не только дли-

тельность болезни, но и возраст на момент начала заболева-

ния определяют выраженность деструктивных изменений

в кистях и стопах, снижение МПК осевого и перифериче-

ского скелета. В исследование по изучению локальной и ге-

нерализованной потери костной ткани было включено

164 женщины, страдающих РА, в возрасте от 20 до 65 лет.

Средний возраст больных составил 47,9±12,9 года, длитель-

ность РА – 12,1±9,3 года. Всем больным была проведена

рентгеноморфометрия грудного и поясничного отделов по-

звоночника по Genant, дана оценка эрозивно-деструктив-

ных изменений по Sharp/van der Heijde, определена МПК

в трех областях скелета: в LI–IV, в ШБ, в дистальном отделе

предплечья (ДОП) недоминантной руки. Исследование

МПК проводилось на аппарате Discovery A (Hologic Inc.,

США). Статистический анализ выполнен с использовани-

ем программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

Больные были распределены в три группы в зависи-

мости от возраста на момент дебюта РА: в 1-й (n=63;

38,4%) он варьировал от 18 до 30 лет, во 2-й (n=78; 47,6%)

был ≥31 года, но ≤50 лет, в 3-й (n=23; 14,0%) был >51 года. 

Средний возраст больных 1-й группы составил

37,8±12,7 года, 2-й группы – 51,9±7,8 лет, 3-й – 62,1±2,6 года

(р<0,05), длительность болезни – 15,1±12,3; 11,0±6,6

и 7,1±3,1 года соответственно (р<0,05). Менопауза была

у 30% больных 1-й, у 60% – 2-й, у 100% – 3-й группы; пери-

ферические переломы в анамнезе имели 19 (30%), 28 (36%)

и 11 (49%) больных соответственно (р>0,05), половина пере-

ломов произошли до возникновения РА. Группы были сопо-

ставимы по числу больных, получавших базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП), позитивных по ревма-

тоидному фактору (РФ), по длительности гормональной те-

рапии и кумулятивной дозе ГК. Активность болезни по

DAS28, число больных с внесуставными проявлениями и по-

лучавших ГК на момент обследования в 1-й группе были

меньше, чем во 2-й (р<0,05). Индекс деформаций позвонков

(ИДП) поясничного отдела, МПК LI–IV, ШБ, ДОП, счет су-

жения суставных щелей и суммарный индекс Шарпа были

сопоставимы во всех группах (р>0,05). Показатель числа эро-

зий в 1-й группе составил 46,3±59,7 балла, во 2-й – 30,8±38,5

балла, в 3-й – 19,3±27,4 балла, и в 1-й группе показатель чис-

ла эрозий было достоверно выше, чем в 3-й. Деформации по-

звонков выявлены у 19% больных как в 1-й, так и во 2-й груп-

пе, у 39% больных 3-й группы, причем в 3-й группе они встре-

чались достоверно чаще, чем во 2-й. ИДП грудного отдела со-

ставил 0,78±0,08 в 1-й, 0,78±0,07 во 2-й и 0,73±0,13 в 3-й

группе, где он был достоверно ниже, чем в 1-й и 2-й. Сделан

вывод о том, что начало РА в период формирования пика

костной массы и длительное течение заболевания негативно

отразились на состоянии осевого и периферического скелета.

Несмотря на более молодой возраст и отсутствие менопаузы

у большинства больных 1-й группы, частота ОП и перифери-

ческих переломов, средние значения МПК изучаемых отде-

лов скелета, ИДП поясничного отдела были сопоставимы

с таковыми у заболевших в более старшем возрасте. Начало

болезни после менопаузы, при меньшей длительности забо-

левания, характеризуется сопоставимыми значениями пока-

зателей сужения суставных щелей и суммарного индекса

Шарпа, но не числа эрозий, с пациентами, дебют болезни ко-

торых пришелся на более молодой возраст [16] (см. таблицу).

РА возникает у пациентов всех возрастных групп,

включая детей и лиц пожилого возраста, однако за послед-

нее десятилетие средний возраст на момент начала заболе-

вания увеличился [17]. Учитывая тенденцию к увеличению

продолжительности жизни и доли пожилых людей в струк-

туре населения, особое значение приобретает изучение

вклада возраста на момент начала РА в прогрессирование

локальной и генерализованной потери костной ткани и воз-

можности ее коррекции [18]. По классификации, представ-

ленной Всемирной организацией здравоохранения, возраст

до 45 лет считается молодым, от 45 до 59 лет – зрелым,

60–74 года – пожилым, 75–89 лет – старческим, а люди

старше 90 лет являются долгожителями [19]. РА с началом

заболевания в возрасте 60–65 лет и старше описывается

в литературе как РА пожилого возраста [20, 21]. Ряд исследо-

вателей, в зависимости от возраста на момент начала забо-

левания, выделяют три подгруппы пациентов: заболевших

до 45 лет относят к РА молодого возраста, 45–60 лет – «про-

межуточная» (intermediate onset) возрастная подгруппа,

при начале заболевания после 60 лет говорят о РА с поздним

началом [22]. Определение частоты новых случаев РА среди

лиц пожилого возраста проводится на основании данных

О б з о р ы
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крупных национальных регистров. Согласно базе данных

Норфолкского регистра раннего артрита (NOAR), в Велико-

британии по мере увеличения возраста заболеваемость РА

увеличивается [23]. По данным Шведского национального

регистра, заболеваемость РА достигает пика в возрасте

70–79 лет [24]. Распространенность РА среди лиц в возрасте

60 лет и старше в США составляет приблизительно 2% [17].

Для дебюта РА в пожилом возрасте характерны более

острое начало заболевания, быстро развивающийся поли-

артрит, выраженные конституциональные симптомы (ли-

хорадка, потеря массы тела, быстрая утомляемость, сла-

бость) [22]. Клиническое течение РА у этих больных зави-

сит, в первую очередь, от влияния генетических, иммуно-

логических и гормональных факторов [25].

Старение – физиологический процесс, характеризую-

щийся нарушением эффективности функционирования им-

мунной системы: снижаются пролиферация Т-клеток и за-

щитный иммунный ответ, тогда как реакция на аутоантигены

возрастает, а процесс распознавания собственных и чужерод-

ных антигенов становится менее точным. Выявляется дисба-

ланс между Т-регуляторными клетками и повышением уров-

ня провоспалительных цитокинов [26]. При исследовании

сыворотки крови больных РА с дебютом заболевания в пожи-

лом и молодом возрасте уровни ИЛ1, ИЛ6 и ФНОα положи-

тельно коррелировали со скоростью формирования деструк-

тивных изменений костной ткани независимо от возраста на

момент начала РА [27–29]. Высокий уровень ИЛ1 в сыворот-

ке крови был связан с повышением секреции антител к цик-

лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), в то вре-

мя как высокие уровни ФНОα были связаны с конституцио-

нальными симптомами у пациентов с поздним началом РА

[30]. Повышение уровня АЦЦП является предиктором уско-

ренного прогрессирования эрозивных изменений и генера-

лизованной потери костной ткани у больных РА [31]. В ряде

исследований были отмечены более высокие показатели ак-

тивности заболевания, включая скорость оседания эритро-

цитов (СОЭ) и уровень С-реактивного белка (СРБ) в популя-

ции больных РА после 60 лет [32]. Од-

нако в исследовании, проведенном

D.-Y. Chen и соавт. [25], не выявлено

статистически значимых различий по

Das28, числу эрозий в кистях и стопах,

уровню СРБ в сыворотке крови в груп-

пах больных с ранним и поздним нача-

лом РА. В работе других авторов выяв-

лен более высокий уровень ИЛ6 в си-

новиальной жидкости у пациентов

с началом РА в пожилом возрасте по

сравнению с больными молодого воз-

раста [33]. Как уже отмечалось выше,

ИЛ6 принимает участие в дифферен-

цировке и активации ОК [34, 35]. Уве-

личение синтеза ИЛ6 сопровождается

гиперпродукцией ОК, усилением сис-

темной резорбции костной ткани [35]

и повышением риска развития ОП

[36]. Уровень ИЛ6 в сыворотке крови

отрицательно коррелирует с T-крите-

рием МПК в позвоночнике и прокси-

мальном отделе бедра при РА [37, 38].

Сравнивая уровни провоспалитель-

ных цитокинов у пациентов с нача-

лом РА в пожилом и молодом возрасте,

D.-Y. Chen и соавт. [25] обнаружили у пожилых более вы-

сокие уровни ИЛ6, но более низкие уровни ФНОα. Следу-

ет особо подчеркнуть, что ФНОα активирует остеокласто-

генез и способствует резорбции хряща и кости. Кроме то-

го, он стимулирует выработку макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (МКФ) стромальными клетками

костного мозга и секрецию RANKL (receptor activator of

nuclear factor kappa-B ligand) лимфоцитами. RANKL явля-

ется членом надсемейства ФНОα провоспалительных ци-

токинов, он связывается с трансмембранным рецептором

RANK, стимулирует остеокласты и обеспечивает их резор-

бирующую активность [39]. Низкий уровень ФНОα в сы-

воротке крови пациентов с поздним началом РА, возмож-

но, следует рассматривать как предиктор более низкой

скорости прогрессирования резорбции кости и более доб-

рокачественного течения РА у пожилых людей [25]. 

Пока точно не установлено, является ли начало болез-

ни в пожилом возрасте предиктором плохого прогноза тече-

ния РА, влияет ли позднее начало на выраженность клини-

ческих проявлений и скорость рентгенологических измене-

ний. В ряде исследований показано, что при позднем начале

РА отмечаются более высокая степень функциональной не-

достаточности и большая выраженность деструктивных из-

менений в суставах по сравнению с молодыми пациентами

[22, 40]. Эти данные не согласуются с результатами работ,

в которых у пациентов с поздним дебютом прогноз оцени-

вался как более благоприятный [41–43]. В работах послед-

них лет отсутствуют сведения о статистически значимых раз-

личиях по DAS28, HAQ и степени деструктивных изменений

суставов кистей и стоп, которая оценивалась по методу Шар-

па, у больных с поздним и ранним началом РА [44]. В про-

спективном трехлетнем исследовании, наблюдая за пациен-

тами разных возрастных подгрупп и используя этот метод

для оценки эрозивных изменений в динамике, T. Krams и со-

авт. [22] выявили достоверно более высокую скорость рент-

генологического прогрессирования в группе пациентов, за-

болевших в пожилом и среднем возрасте, по сравнению с за-

О б з о р ы

Влияние возраста на момент установления диагноза РА 
на основные клинические, рентгенологические показатели и МПК

Характеристика
Возраст на момент начала РА, годы

р
<30 (n=63) 31–50 (n=78) >51 (n=23)

Возраст, годы, М±δ 37,8±12,7 51,9±7,8 62,1±2,6 <0,05

Длительность болезни, годы, М±δ 15,1±12,3 11,0±6,6 7,1±3,1 <0,05

Внесуставные проявления, n (%) 12 (19) 28 (35,9) 8 (34,8) 0,02*

DAS28, М±δ 3,99±1,15 4,45±1,39 4,14±1,31 0,037*

Менопауза, n (%) 19 (30,2) 47 (60,3) 23 (100) <0,05

Терапия БПВП, n (%) 46 (73,0) 64 (82,1) 17 (73,9) >0,05

Прием ГК >3 мес в анамнезе, n (%) 19 (30,2) 46 (58,9) 13 (56,5) 0,000*
0,02***

Кумулятивная доза ГК, мг, М±δ 13 260,4± 10 056,1± 10 611,4± >0,05
15 154,5 12 179,3 13 857,4

Показатель числа эрозий, баллы, М±δ 46,3±59,7 30,8±38,5 19,3±27,4 <0,05***

Деформации позвонков, n (%) 12 (19,0) 15 (19,2) 9 (39,1) <0,05**

МПК LI–IV, г/см2, М±δ 0,917±0,153 0,928±0,164 0,897±0,135 >0,05

МПК ШБ, г/см2, М±δ 0,703±0,126 0,736±0,141 0,714±0,120 >0,05

МПК ДОП г/см2, М±δ 0,459±0,086 0,468±0,099 0,459±0,083 >0,05

ОП, n (%) 35 (55,6) 40 (54,8) 14 (60,9) >0,05

Примечание. * – различия между 1-й и 2-й группами; ** – различия между 2-й и 3-й группами; *** – раз-
личия между 1-й и 3-й группами.
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болевшими в молодом возрасте. Авторы отмечали более вы-

сокие уровни острофазовых показателей воспаления у пожи-

лых пациентов в дебюте заболевания и возможность корре-

ляции этих показателей со скоростью прогрессирования де-

структивных изменений до начала проведения противовос-

палительной терапии [22]. Одно из объяснений ускоренного

формирования эрозивных изменений в суставах пациентов

с началом РА в пожилом возрасте связано с высокой распро-

страненностью остеоартрита. Ряд авторов считают, что, не-

смотря на патогномоничность возникновения эрозий при

РА, они могут чаще встречаться и быстрее прогрессировать

у пожилых в связи с более высокой восприимчивостью хря-

ща к синовиальному воспалению [20]. По данным J. Calvo-

Alen и соавт. [40], при равной длительности заболевания эро-

зивные изменения в суставах кистей и стоп имели 71% паци-

ентов с дебютом РА в пожилом возрасте и 52% заболевших

в возрасте до 45 лет. В группе пожилых пациентов были отме-

чены достоверно более высокие показатели общего счета

Шарпа, числа поврежденных суставов и числа суженных су-

ставных щелей, чем у молодых пациентов. 

По мнению R.B. Mueller и соавт. [44], скорость рентге-

нологического прогрессирования в дебюте заболевания,

до назначения терапии, у пожилых пациентов выше, чем

у пациентов с началом болезни до 60 лет. При этом в отноше-

нии клинического прогноза и рентгенологического прогрес-

сирования РА между пациентами, заболевшими в пожилом

и молодом возрасте, по итогам 5 лет наблюдения различий

не было. Однако L. Innala и соавт. [32] не выявили различий

в динамике рентгенологического прогрессирования повреж-

дения суставов у пациентов, заболевших в молодом и пожи-

лом возрасте, за 24 мес наблюдения. Они также отметили,

что позднее начало РА значительно чаще ассоциировалось

с наличием эрозий и более высоким индексом Ларсена, как

на момент установления диагноза, так и через 24 мес.

Согласно опубликованным исследованиям, пожилые

пациенты, страдающие РА, несмотря на большую либо эк-

вивалентную активность болезни, по сравнению с заболев-

шими в молодом возрасте, значительно реже получают

БПВП, в том числе метотрексат в адекватных дозах.

При этом назначение ГК в данной группе пациентов отме-

чается чаще, что является негативным фактором и оказы-

вает отрицательное влияние на качество костной ткани.

Неадекватный терапевтический подход может способство-

вать быстрому прогрессированию деструктивных измене-

ний суставов и снижению функциональной активности

пожилых пациентов. Многофакторный анализ показывает,

что возраст на момент начала заболевания является неза-

висимым фактором, влияющим на исходы РА [32].

Таким образом, сведения о вкладе возраста на мо-

мент начала РА в прогрессирование деструктивных изме-

нений кистей и стоп и скорость генерализованной потери

костной ткани осевого и периферического скелета проти-

воречивы. Особый теоретический и практический интерес

представляет изучение влияния возраста на момент начала

заболевания на исходы РА при длительном наблюдении.

Проспективное, длительное наблюдение и изучение кли-

нико-рентгенологических показателей в динамике в груп-

пах больных РА, сформированных в зависимости от воз-

раста на момент дебюта болезни, позволит решить целый

ряд вопросов, направленных на выявление и предупрежде-

ние прогрессирования деструктивных изменений суставов,

потерю МПК у больных РА, а также разработать меропри-

ятия по персонализированному выбору лечения.
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Ведение больных с системными воспа-

лительными ревматическими заболеваниями

(РЗ), протекающими с выраженным лихора-

дочным синдромом и высокими показателя-

ми лабораторной активности, является серь-

езной проблемой для ревматологов и врачей

других специальностей. При этом очень важ-

но не пропустить сопутствующий инфекци-

онный процесс, что имеет принципиальное

значение для адекватного лечения и прогноза.

Дифференциальная диагностика обострений

РЗ и инфекционных осложнений (особенно

частых при проведении активной иммуносу-

прессивной терапии) нередко крайне сложна.

Это обусловлено сходством клинической кар-

тины (лихорадка, инфильтраты в легких, из-

менения в моче, которые могут встречаться

как при обострении РЗ, так и при системной

инфекции), неспецифичностью широко ис-

пользуемых лабораторных показателей (СОЭ,

уровень С-реактивного белка – СРБ, которые

могут повышаться в обоих случаях) и инстру-

ментальных методов. Бактериологическое

подтверждение инфекции также обладает не-

достаточной чувствительностью, а кроме то-

го, требует длительного времени. При этом

крайне важно, что тактика ведения больных

будет различной. Так, при инфекции необхо-

димо назначать антибиотики и по мере воз-

можности ослаблять иммуносупрессию.

При обострении РЗ нередко показано усиле-

ние иммуносупрессивной терапии с примене-

нием глюкокортикоидов (ГК), цитостатиков,

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП). 

Таким образом, на сегодняшний день

актуален вопрос поиска биомаркера, который

смог бы стать «золотым стандартом» диагно-

стики инфекции у пациента с РЗ в целях наи-

более быстрого определения тактики лечения.

При этом искомый показатель должен макси-

мально соответствовать свойствам «идеально-

го» биомаркера, наиболее важными из кото-

рых являются специфичность, воспроизводи-

мость и быстрота получения результата, ста-

бильность in vitro, а также приемлемая стои-

мость [1].

Цель настоящего обзора – оценка диаг-

ностической значимости и целесообразности

применения некоторых лабораторных марке-

ров бактериальных инфекций в современной

ревматологии.
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Роль биомаркеров 
в диагностике бактериальных инфекций
при ревматических заболеваниях
Белов Б.С., Тарасова Г.М., Муравьева Н.В.

В современной ревматологии проблема дифференциальной диагностики бактериальной инфекции

и активного ревматического процесса по-прежнему сохраняет свою актуальность. При этом весьма ва-

жен вопрос поиска биомаркера – «золотого стандарта» диагностики инфекции у пациентов с ревмати-

ческими заболеваниями (РЗ) в целях быстрого определения тактики лечения. В настоящем обзоре про-

анализированы диагностическая значимость и возможность применения некоторых лабораторных мар-

керов бактериальных инфекций в современной ревматологии. Подчеркивается важность мультимар-

керного подхода, позволяющего увеличить значимость отдельных параметров в диагностике инфекций

при РЗ. 
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OF BACTERIAL INFECTIONS IN RHEUMATIC DISEASES

Belov B.S., Tarasova G.M., Muravyeva N.V.

In modern rheumatology, the problem of differential diagnosis of bacterial infection and active rheumatic process still

retains its relevance. At the same time, it is very important to search for a biomarker - the gold standard for the diag-

nosis of an infection in patients with rheumatic diseases (RDs) in order to rapidly determine a treatment policy. This

review analyzes the diagnostic significance and possibility of using some laboratory markers for bacterial infections in
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cance of individual parameters in the diagnosis of infections in RD.

Keywords: rheumatic diseases; infections; biological markers; procalcitonin; presepsin; C-reactive protein.

For reference: Belov BS, Tarasova GM, Muravyeva NV. Role of biomarkers in the diagnosis of bacterial infections in

rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(3):333-

338 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-333-338



Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):333–338 334

Прокальцитониновый тест
Прокальцитонин (ПК) – полипептид с молекуляр-

ной массой 12 793 Да, открытый в 1975 г. Он образуется

в нейроэндокринных клетках человека (С-клетки щито-

видной железы, легкие, печень), в нормальных условиях

подвергается расщеплению на три молекулы, в том числе

гормон кальцитонин. Практически весь ПК в щитовидной

железе превращается в кальцитонин и полностью выделя-

ется в кровоток. Его содержание у здоровых людей не пре-

вышает 0,05–0,1 нг/мл (см. таблицу). При наличии инфек-

ционного процесса в кровоток попадает нерасщепленная

молекула ПК. Уровень ПК возрастает в крови уже через

2–4 ч от возникновения инфекции, достигает пиковых

значений через 6–24 ч и быстро снижается с ее разрешени-

ем. При этом прокальцитониновый тест (ПКТ) высоко-

специфичен по отношению к бактериальным инфекциям.

К достоинствам этого теста относится его пригодность для

экстренных клинических ситуаций («у постели больного»),

при мониторинге состояния пациентов в палатах интен-

сивной терапии и в качестве прогностического маркера

при прогрессировании инфекционного процесса.

В ряде работ показана значимость ПКТ в дифферен-

циальной диагностике септических (СА) и асептических

артритов. S. Paosong и соавт. [3] в проспективное перекрест-

ное исследование включили 78 больных с острым артри-

том. Уровень ПК при СА значимо превышал таковой

у больных с асептическим артритом (1,48±2,30 и 0,44±0,92

нг/мл соответственно; р=0,032). При пороговом значении

0,5 нг/мл чувствительность ПКТ для диагностики СА со-

ставила 59,3%, специфичность – 86%. По данным ROC-

анализа эффективность ПКТ при СА расценена как «хоро-

шая», т. е. площадь под ROC-кривой (area under curve –

AUC) составила 0,78. Сочетание ПКТ с другими маркера-

ми (количество лейкоцитов, уровень СРБ) не вело к значи-

мому повышению чувствительности и специфичности [3]. 

В метаанализе, включавшем 7 исследований, показа-

но, что для диагностики СА или остеомиелита суммарная

чувствительность ПКТ составила 67%, специфичность –

90%. Уровень ПК >0,5 нг/мл считается признаком бакте-

риальной инфекции костей и суставов. Содержание ПК

<0,3 нг/мл позволяет исключить наличие инфекции [4].

Оценка значимости ПКТ при микрокристаллических

артритах представляется в определенной степени противо-

речивой. Так, уровень ПК при остром подагрическом арт-

рите был значимо ниже, чем у больных с бактериальной

инфекцией (0,096±0,105 и 4,94±13,8 нг/мл соответствен-

но; р=0,001). При этом значения СОЭ и СРБ существенно

не различались. При пороговой концентрации 0,095 нг/мл

чувствительность и специфичность ПКТ были максималь-

ными (81 и 80,6% соответственно) [5]. С другой стороны,

в исследовании J. Zhang и соавт. [6] показаны низкие чув-

ствительность и специфичность ПКТ в диагностике бакте-

риальной инфекции у лихорадящих пациентов с хрониче-

ским подагрическим артритом (22,2 и 61,5% соответствен-

но). AUC для ПКТ, СОЭ, СРБ, количества лейкоцитов

и нейтрофильного сдвига составила 0,526; 0,530; 0,635;

0,577 и 0,712 соответственно. Авторы делают вывод о низ-

кой дифференциально-диагностической значимости ПКТ

у этих больных.

У пациентов с аутоиммунными заболеваниями ПКТ

как маркер бактериальной инфекции обладал более высо-

кой суммарной специфичностью по сравнению с СРБ

(0,90 и 0,56 соответственно), но меньшей суммарной чув-

ствительностью (0,75 и 0,77 соответственно). Отмечается

высокая позитивная прогностическая значимость ПКТ –

7,28, что позволяет рассматривать данный метод как один

из важнейших в комплексной диагностике инфекционных

осложнений. Однако низкая отрицательная прогностиче-

ская значимость (0,28) не позволяет рассматривать ПКТ

в качестве единственного метода для исключения инфек-

ции у этих больных [7].

Значимость ПКТ при РЗ также изучалась российски-

ми исследователями. По данным С.В. Лапина и соавт. [8],

при пороговом значении ПК >0,5 нг/мл чувствительность

и специфичность теста для диагностики бактериальной ин-

фекции составили 58 и 94% соответственно. При этом СРБ

и СОЭ обладали меньшей диагностической ценностью.

В ходе ретроспективного исследования, выполненного

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, показано, что у па-

циентов с генерализованной инфекцией уровень ПК в 77%

случаев превышал 2,0 нг/мл, в 46,2% случаев – 10,0 нг/мл.

Медиана уровня ПК в группе с генерализованной инфек-

цией составила 3,6 нг/мл. В случае локальной инфекции

тяжелого течения медиана уровня ПК превышала порого-

вые значения и составила 0,49 нг/мл, при локальной ин-

фекции легкого течения содержание ПК достоверно не от-

личалось от такового в группе без инфекции (медиана со-

ставила 0,13 и 0,09 нг/мл соответственно; р>0,05). По дан-

ным ROC-анализа, эффективность ПКТ при выявлении

системной инфекции была «отличной» (0,95), локальной –

«хорошей» (0,7), при дифференциации системной инфек-

ции от локальной – «очень хорошей» (0,87) [9].

Прокальцитониновый тест при отдельных ревматиче-
ских заболеваниях.

Для системной красной волчанки (СКВ) имеются

различные данные, нередко противоречащие друг другу.

Так, W.-L. Ho и соавт. [10] и K.C. Shin и соавт. [11] отмети-

ли значимое увеличение уровня ПКТ у пациентов с СКВ

только в присутствии бактериальной инфекции. В первом

исследовании отмечалось статистически значимое повы-

шение уровня ПК у 19 пациентов с лихорадкой и бактери-

альной инфекцией (медиана – 7,11 нг/мл), тогда как среди

30 пациентов с фебрильной лихорадкой в отсутствие ин-
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Рекомендации по клинической интерпретации
результатов определения уровня ПК 
в сыворотке крови [2]

Уровень ПК, 
Интерпретация

нг/мл

≤0,05 (0,1) Здоровые люди. Бактериальная инфекция отсутствует 

0,1–0,25 Вероятность бактериальной инфекции очень мала. 
Вероятность системной бактериальной инфекции 

практически отсутствует

0,25–0,5 Возможна локальная бактериальная инфекция. 
Вероятность системной бактериальной инфекции 

очень мала

0,5–2,0 Высокая вероятность бактериальной инфекции. 
Возможна системная бактериальная инфекция. 

Рекомендуются повторные определения ПК через 6–24 ч

2,0–10,0 Высокая вероятность системной бактериальной инфекции. 
Возможен тяжелый сепсис. 

Рекомендуется ежедневный контроль уровня ПК

>10,0 Высокая вероятность тяжелого сепсиса. 
Рекомендуется ежедневный контроль уровня ПК



335 Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):333–338

фекции данный показатель составил 0,06 нг/мл. При этом

уровень СРБ в этих группах значимо не различался, но был

выше у пациентов с серозитами. В то же время на результат

ПКТ наличие серозита не влияло. Во второй работе значи-

мое повышение уровня ПК отмечали только у больных

СКВ с сопутствующей бактериальной или микотической

(но не вирусной) инфекцией. В метаанализе C. Liu и соавт.

[12] значимое повышение уровня ПК при СКВ в сочетании

с инфекцией наблюдали только среди больных – выходцев

из стран Азии. В проспективном исследовании египетских

авторов [13] у больных СКВ в сочетании с инфекционным

процессом отмечено значимое повышение уровня СРБ

(р<0,01), в то время как результаты ПКТ не отличались от

таковых у пациентов без инфекции. По мнению F. Ospina

и соавт. [14], определения только одного биомаркера недо-

статочно для подтверждения или исключения инфекции

у больных СКВ.

В нескольких работах отмечено повышение уровня

ПК при АНЦА-ассоциированных васкулитах, протекав-

ших с высокой активностью в отсутствие бактериальной

инфекции. O. Eberhard и соавт. [15] отмечали повышение

содержания ПК до 0,5–0,7 нг/мл в 3 из 35 случаев актив-

ного гранулематоза с полиангиитом, при этом корреля-

ция активности болезни и изучаемого показателя отсутст-

вовала. В исследовании V. Schvenger и соавт. [16], вклю-

чавшем 17 больных с активным гранулематозом с полиан-

гиитом и 39 – с неактивным процессом, медиана уровня

ПК составляла 0,19 нг/мл в обеих группах. Авторы пред-

ложили повысить пороговое значение теста до 1 нг/мл

для диагностики тяжелых системных инфекций при дан-

ном РЗ [16].

Показано, что уровень ПК у 80% пациентов с болез-

нью Стилла взрослых (БСВ) даже при отсутствии инфек-

ции превышал пороговые показатели (среднее значение

составило 19,7 нг/мл) [17]. Однако среди всех исследован-

ных параметров ПК остается единственным диагностиче-

ски значимым биомаркером в поиске инфекции у больных

БСВ, но с более высоким, по сравнению с другими РЗ, по-

роговым значением – 1,4 нг/мл [18].

Таким образом, до сих пор остается дискуссионным

вопрос о пороговом значении ПКТ, при котором этот тест

обладал бы оптимальными показателями чувствительно-

сти и специфичности с дифференцированным подходом

для каждого РЗ.

Пресепсин
Пресепсин (ПСП) представляет собой белок (моле-

кулярная масса 13 кДа), являющийся N-концевым фраг-

ментом рецептора макрофагов CD14. CD14 – это белок,

существующий в двух формах: 1) связанной с мембраной

(мCD14) и присутствующей на поверхности макрофагов,

моноцитов и гранулоцитов; 2) растворимой (рCD14), цир-

кулирующей в кровотоке. мCD14 – рецептор, ответствен-

ный за трансдукцию эндотоксинового сигнала внутрь кле-

ток. Выход мCD14 в кровоток и образование рCD14 связа-

ны с инфекцией и с некоторыми другими патологически-

ми состояниями. При активации бактериального фагоци-

тоза рCD14 и мCD14 расщепляются лизосомальными про-

теиназами с образованием фрагмента, исходно названного

sCD14-subtype (sCD14-ST), а потом переименованного

в ПСП. Показано, что содержание ПСП повышается при

грамположительных, грамотрицательных и грибковых,

но практически не повышается при вирусных инфекциях

[19]. При сепсисе оно значительно выше, чем у больных

с системным воспалением или здоровых лиц.

Несомненный интерес представляют данные по

оценке значимости ПСП при РЗ. В исследование S.Tsuji

и соавт. [20] были включены 103 больных ревматоидным

артритом (РА), в том числе 48 – с сопутствующей верифи-

цированной бактериальной инфекцией, и 34 здоровых ли-

ца (контрольная группа). У больных РА с инфекцией сред-

нее значение ПСП составило 1514±3475 пг/мл и было зна-

чимо выше, чем при РА без инфекции (268±397 пг/мл)

и в контроле (136±60 пг/мл; р<0,001 в обоих случаях).

В группе больных РА с инфекцией наблюдали значимую

корреляцию ПСП с уровнем СРБ (р<0,05), а также сущест-

венное снижение содержания ПСП в результате антибак-

териальной терапии (p<0,001). Показатели ПСП не имели

значимых ассоциаций с сопутствующей терапией низкими

дозами ГК или метотрексатом, а также с определенным

микроорганизмом – инфектогеном, но были более высо-

кими при сепсисе по сравнению с локальной инфекцией.

При ROC-анализе с пороговым значением 278 пг/мл пока-

затель AUC составил 0,82, чувствительность – 79,2%, спе-

цифичность – 80,6%.

E. Oguro и соавт. [21] изучали возможность примене-

ния ПСП в качестве биомаркера бактериальной инфекции

у больных РА, получавших тоцилизумаб (ТЦЗ). В группе

пациентов, у которых терапия ТЦЗ осложнилась инфекци-

ей, содержание ПСП более чем в 3 раза превышало таковое

у больных без инфекции (p<0,001). При этом уровни СРБ

и ПК оставались нормальными в обеих группах. Отмечена

четкая положительная динамика концентрации ПСП

в группе больных РА с инфекцией после курса антибакте-

риальной терапии (p=0,016). ПСП в меньшей степени был

подвержен влиянию ТЦЗ, чем ПК и СРБ. Авторы полага-

ют, что ПСП можно применять в качестве маркера бакте-

риальной инфекции у больных РА, получающих ТЦЗ.

С целью оценки ПСП и ПК в качестве маркеров бак-

териальной инфекции K.Tsuimoto и соавт. [22] обследовали

4 группы испытуемых: 1) РА с бактериальной инфекцией

(n=26); 2) РА без инфекции с уровнем СРБ >0,3 мг/дл

(n=45); 3) РА без инфекции с уровнем СРБ <0,3 мг/дл

(n=55); 4) 25 здоровых лиц – контроль. Оба показателя бы-

ли максимальными в 1-й группе и значимо превышали та-

ковые во 2-й и 3-й группах (p<0,0001). У этих же больных

выявлена значимая корреляция концентрации ПСП и по-

казателей шкалы SOFA (p=0,033). Между больными 2-й

и 3-й групп значимых различий по изучаемым параметрам

не было. Чувствительность ПСП как маркера бактериаль-

ной инфекции при пограничной концентрации 221,5 пг/мл

составила 92,31%, специфичность – 77,78%, позитивная

прогностическая значимость – 0,706, негативная прогно-

стическая значимость – 0,946. Для ПК при пограничной

концентрации 0,5 нг/мл упомянутые показатели составили

97,67%; 53,85%; 0,933 и 0,786 соответственно.

В то же время значимость ПСП как отдельно взято-

го маркера инфекции при СКВ не определена.

S. Tanimura и соавт. [23] определяли ПСП у 35 больных

СКВ (в том числе 13 – с инфекциями различной локали-

зации) и 72 – с иными системными РЗ (РА, васкулиты,

синдром Шегрена, системная склеродермия и др., вклю-

чая 40 больных с инфекциями). Отмечено более высокое

содержание ПСП при СКВ, РА и васкулитах по сравне-

нию с другими нозологиями, однако различия были ста-

тистически не значимы. При анализе подгрупп больных
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без инфекции выявлена значимо большая концентрация

ПСП при СКВ по сравнению с другими системными РЗ

(511 и 195 пг/мл соответственно; p=0,0008). Если среди

больных СКВ уровень ПСП был сходным при наличии

или отсутствии инфекции, то при прочих РЗ он значимо

различался (436 и 202 пг/мл соответственно; р=0,0196).

При отсутствии инфекции содержание ПСП у больных

СКВ имело значимую положительную корреляцию с ин-

дексом SLEDAI-2K (р=0,0237), а также с числом лейко-

цитов, уровнем СРБ и ПК. В то же время значимая корре-

ляция трех последних показателей с индексом

SLEDAI-2K отсутствовала.

В целом представленные результаты позволяют рас-

сматривать ПСП в качестве перспективного маркера бак-

териальных инфекций у больных РА. В то же время повы-

шение ПСП при СКВ и в ряде иных клинических ситуаций

(сердечная и/или почечная недостаточность), а также от-

сутствие четко установленных диагностических пороговых

уровней могут вызвать затруднения в правильной интер-

претации полученных результатов. С целью уточнения

клинического потенциала ПСП в ревматологии необходи-

мы дальнейшие исследования.

CD64
СD64 – это мембранный гликопротеин, экспрессия

которого на нейтрофилах достаточно рано повышается

у пациентов с сепсисом и другими серьезными бактериаль-

ными инфекциями. По данным систематического обзора

и метаанализа, чувствительность и специфичность СD64

в диагностике инфекций у взрослых больных с сепсисом

составили 0,87 и 0,89 соответственно. При ROC-анализе

эффективность определения СD64 в диагностике инфек-

ций значимо превышала таковую для СРБ и ПКТ [24].

A. Echeverry и соавт. [25] исследовали возможность

применения ряда маркеров (СD64, ПКТ, ПСП) у 27 боль-

ных активной СКВ, включая 12 случаев, осложненных ин-

фекцией. Показатели СОЭ и СРБ в обеих группах были

аналогичными. В то же время у больных СКВ с коморбид-

ной инфекцией наблюдали значимое повышение уровня

СD64 (р=0,037), ПК (р=0,047) и ПСП (р=0,037). Чувстви-

тельность каждого из перечисленных маркеров в диагно-

стике инфекции при СКВ составила 58,3; 83,8 и 58,3, спе-

цифичность – 86,67; 60 и 86,67 соответственно. Авторами

подчеркивается необходимость определения трех указан-

ных маркеров в комплексе, что позволит более чем в 90%

случаев диагностировать инфекцию, развившуюся у боль-

ных СКВ.

Комплексный подход также был применен тайвань-

скими исследователями. С целью проведения дифферен-

циальной диагностики между бактериальной инфекцией

у больных СКВ и обострением основного заболевания бы-

ли выбраны 6 маркеров. У пациентов с СКВ и коморбид-

ной инфекцией наблюдали значимое повышение уровня

СРБ (р=0,049), числа лейкоцитов (р=0,028), индекса CD64

(р=0,034), а также снижение содержания С3- (р=0,049),

С4- (р=0,016) компонентов комплемента и числа В-клеток

(р=0,01). При использовании специально разработанной

биологической шкалы, включавшей 6 перечисленных мар-

керов, частота бактериальной инфекции у пациентов с на-

личием ≤2, 3, 4, 5 и 6 пунктов составила 0; 39,3; 59,1; 61,5

и 100% соответственно. Авторы настоятельно рекоменду-

ют использовать комбинацию указанных маркеров в диаг-

ностике инфекций у больных СКВ [26].

sTREM1
Рецепторный белок TREM1 (triggering receptor

expresses on myelod cells 1 – триггерный рецептор 1, экс-

прессируемый на миелоидных клетках) является одним

из иммуноглобулинов, участвующих в реализации моно-

цитарно-макрофагального воспалительного ответа на

стимуляцию бактериальными или грибковыми агентами.

При его связывании с лигандом происходит активация

синтеза провоспалительных цитокинов, преимуществен-

но фактора некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкина 6

(ИЛ6). При этом внеклеточная фракция TREM1 высво-

бождается в кровоток в растворимой форме sTREM1.

При воспалении неинфекционной природы данный ме-

ханизм не срабатывает. Указанные свойства sTREM1 по-

будили к его изучению в качестве диагностического

и прогностического маркера сепсиса. По данным мета-

анализа J. Zhang и соавт. [27], чувствительность и специ-

фичность sTREM1 для диагностики бактериальной ин-

фекции составляют 82 и 86% соответственно. В ходе про-

спективного исследования показано, что уровни

sTREM-1 были значимыми у пациентов с тяжелым угро-

жающим жизни сепсисом [28].

Данные, касающиеся роли sTREM1 как маркера

бактериальной инфекции при РЗ, противоречивы.

В работе J. Kim и соавт. [29] отмечались значимые раз-

личия содержания sTREM1 у больных СКВ с инфекци-

ей и пациентов с обострением заболевания (в среднем

109 и 48 пг/мл соответственно; р=0,002). С другой сторо-

ны, в исследовании Y. Molad и соавт. [30] содержание

sTREM1 было повышено у больных СКВ в целом по

сравнению с контролем (р<0,0001). В то же время значи-

мых различий этого показателя среди больных СКВ в за-

висимости от наличия или отсутствия инфекции не на-

блюдали. Отсутствие значимых ассоциаций содержания

sTREM1 с коморбидной инфекцией у больных СКВ

и иными аутоиммунными заболеваниями констатируют

и другие авторы [31, 32].

Таким образом, в настоящее время эффективность

sTREM1 как биомаркера инфекции в ревматологии остает-

ся весьма спорной, поскольку его повышение может быть

обусловлено аутоиммунным заболеванием.

Растворимый рецептор урокиназного 
активатора плазминогена
Растворимый рецептор урокиназного активатора

плазминогена (soluble urokinase-tipe plasminogen activator

receptor – suPAR) – растворимая форма поверхностного

сигнального рецептора, экспрессированного на боль-

шинстве лейкоцитов. Повышение уровня suPAR в плазме

происходит при иммунной активации в ответ на бактери-

альную или вирусную инфекцию, а также при других за-

болеваниях, включая РЗ. Показано нарастание уровня

suPAR у больных с выраженным деструктивным процес-

сом в рамках активного РА [33]. Повышенные концентра-

ции suPAR при СКВ ассоциировались с высокой актив-

ностью болезни [34]. Имеются данные о нарастании уров-

ней suPAR при псориазе и тяжелых формах системной

склеродермии [35, 36]. В то же время при диагностике ин-

фекций у больных идиопатическими воспалительными

миопатиями сочетание повышения концентрации suPAR

и СРБ имело высокие показатели чувствительности, спе-

цифичности и позитивной прогностической значимо-

сти – 97,4; 90,9 и 96% соответственно [37]. Таким обра-
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зом, определения suPAR в качестве единственного пара-

метра недостаточно для диагностики инфекции у боль-

ных РЗ, однако в сочетании с СРБ его значимость суще-

ственно повышается.

С-реактивный белок
СРБ – классический острофазовый белок плазмы

крови, который рассматривается как наиболее чувстви-

тельный лабораторный маркер инфекции, воспаления

и тканевого повреждения. Его определение полезно для

оценки активности патологического процесса при РЗ

и других хронических воспалительных заболеваниях, мо-

ниторирования и контроля эффективности терапии бак-

териальных и вирусных инфекций, включая интеркур-

рентные инфекции при СКВ и других заболеваниях с ми-

нимальным или отсутствующим острофазовым ответом,

дифференциальной диагностики хронических воспали-

тельных заболеваний (СКВ и РА, болезни Крона и язвен-

ного колита). Определение базального уровня СРБ высо-

кочувствительным методом имеет большое значение для

стратификации больных РЗ по степени кардиоваскуляр-

ного риска [38]. 

Как показывают вышеприведенные данные, опреде-

ления СРБ в качестве единственного показателя в диагно-

стике инфекции при РЗ явно недостаточно, однако его

роль существенно повышается при оценке в комплексе

с другими биомаркерами.

Провоспалительные цитокины
Основные цитокины – медиаторы воспалительного

ответа и воздействия инфекционных и неинфекционных

факторов – это ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6. ФНОα и ИЛ1β акти-

вируют эндотелиальные клетки и выступают как хемоат-

трактанты для полиморфонуклеаров. Попадая в систем-

ный кровоток, они вызывают лихорадку и прочие систем-

ные симптомы воспаления. Под воздействием ИЛ6 акти-

вируется синтез белков острой фазы в печени, а также про-

исходит стимуляция образования полиморфонуклеаров

в костном мозге [39]. ИЛ6 в наибольшей степени исследо-

ван в качестве биомаркера сепсиса [40–42]. Однако, учи-

тывая неспецифичность и повышение концентрации при

системных аутоиммунных заболеваниях, ИЛ6, как и другие

указанные цитокины, определяемые в отдельности, не да-

ет возможности дифференцировать инфекцию от воспале-

ния в рамках РЗ.

Заключение
Таким образом, в современных условиях поиск и изу-

чение маркеров для диагностики и мониторинга инфекций

по-прежнему остаются актуальными проблемами ревмато-

логии и клинической медицины в целом. Как свидетельст-

вуют представленные выше данные, ряд параметров не

всегда отвечает предъявляемым требованиям в связи с их

недостаточными чувствительностью и специфичностью.

Несомненно, перспективным представляется изучение

мультимаркерного подхода, который позволит усилить по-

ложительные и снизить отрицательные характеристики от-

дельных параметров и тем самым увеличить их ценность

в диагностике инфекций при РЗ.
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Семейная средиземноморская лихорад-

ка (ССЛ) является самым распространенным

вариантом наследственного аутовоспалитель-

ного заболевания [1]. Она связана с мутация-

ми в гене пирина (MEFV – MEditerranean

FeVer), что приводит к появлению эпизодов

циклического воспаления, представленных

лихорадкой, артритом, серозитом, или перси-

стирующего воспаления [2, 3]. Диагностика

заболевания основывается на диагностиче-

ских критериях, таких как критерии Ter-

Hashomer и их упрощенный вариант – крите-

рии A. Livneh и соавт. [4]. Позже были предло-

жены педиатрические критерии F. Yalcinkaya

и соавт. [5], однако в реальной клинической

практике для диагностики ССЛ у взрослых

и детей используют критерии Tel-Hashomer,

модифицированные M. Pras [4–6]. При этом

учитываются клиническая картина, этниче-

ская принадлежность и семейный анамнез

[7]. Генетическая диагностика проводится для

подтверждения заболевания, а также в сомни-

тельных или нетипичных случаях, таких как

атипичные фебрильные приступы, наличие

АА-амилоидоза без приступов ССЛ (так на-

зываемый II тип ССЛ) [8].

Несмотря на большое число мутаций,

описанных в MEFV, в настоящее время при-

чинно-значимыми считают мутации, распо-

ложенные в 10-м (р.M694V, р.M680I, р.V726A,

р.M694I) и 2-м (р.E148Q) экзонах данного ге-

на [9, 10]. Заболевание характеризуется ауто-

сомно-рецессивным типом наследования, од-

нако известны как случаи его развития у гете-

розигот c высокопенетрантными мутациями,

так и отсутствие клинической картины у го-

мозигот – носителей высокопенетрантных

мутаций (так называемый III тип ССЛ) [11].

У пациентов – носителей гетерозиготных вы-

сокопенетрантных мутаций гена MEFV при

наличии типичных фебрильных эпизодов ли-

бо атипичных приступов рекомендуется 3–6-

месячный курс терапии колхицином. Если на

фоне такого лечения клиническая симтома-

тика купируется, может быть установлен ди-

агноз ССЛ [8, 12].
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Семейная средиземноморская лихорадка
в Республике Крым:  описание серии 
случаев с анализом исторических 
и этнографических аспектов заболевания
Жогова О.В.1, 2, Лагунова Н.В.1, 2, Ивановский С.В.1, 2, Салугина С.О.3, Костик М.М.4

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) – это моногенное аутовоспалительное заболевание с высо-

кой распространенностью в некоторых странах. Носителями гена MEFV, вызывающего ССЛ, являются ев-

реи, армяне, турки, арабы и представители других национальности со средиземноморским происхождением.

Крымские татары – одна из наций, населяющих полуостров Крым, которые формально не относятся к по-

пуляциям средиземноморского происхождения. До 2016 г. не было данных о наличии ССЛ в Крыму среди

крымско-татарского населения, однако за последние 2 года в Республике Крым были диагностированы

15 новых случаев ССЛ. В статье приводятся данные о пациентах с ССЛ, а также сведения об этническом

происхождении крымских татар, объясняющие возможную природу мутантных аллелей в популяции. 

Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка; периодическая болезнь; лихорадка неясного гене-

за; блокатор интерлейкина 1.
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FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER IN THE REPUBLIC OF CRIMEA: A DESCRIPTION OF A SERIES 
OF CASES WITH AN ANALYSIS OF HISTORICAL AND ETHNOGRAPHIC ASPECTS OF THE DISEASE

Zhogova O.V.1, 2, Lagunova N.V.1, 2, Ivanovsky S.V.1, 2, Salugina S.O.3, Kostik M.M.4

Familial Mediterranean fever (FMF) is a monogenic autoinflammatory disease with a high prevalence in some coun-

tries. The carriers of the MEFV gene causing FML are Jews, Armenians, Turks, Arabs and other nationalities of

Mediterranean origin. Crimean Tatars are one of the nations that inhabit the Crimean peninsula, who do not formally

belong to Mediterranean populations. Until 2016, there were no data on FMF in Crimea among the Crimean Tatar

population; however, 15 new cases of FMF have been diagnosed in the Republic of Crimea in the past 2 years. The

paper provides data on FML patients and information about the ethnic origin of the Crimean Tatars, explaining the

possible origin of mutant alleles in the population.

Keywords: familial Mediterranean fever; periodic disease; fever of unknown origin; interleukin-1 blocker.

For reference: Zhogova OV, Lagunova NV, Ivanovsky SV, et al. Familial Mediterranean fever in the Republic of
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Заболевание носит этнический характер. Мутации

встречаются преимущественно среди турок, евреев, армян,

а также коренных жителей Средиземноморского региона,

который включает страны Ближнего Востока, Северной

Африки, юга Европы [1]. В Российской Федерации заболе-

вание распространено в основном среди лиц армянской

и азербайджанской национальностей [13, 14].

Учитывая этнические особенности, в реальной кли-

нической практике ССЛ может быть заподозрена прежде

всего у пациентов, относящихся к вышеперечисленным

национальностям [4]. ССЛ у пациента, не относящегося

к соответствующей национальности, может остаться не-

распознанной или диагностируется с существенным опо-

зданием.

В данной статье представлена информация о 15 па-

циентах с ССЛ крымско-татарской национальности, про-

живающих на территории Республики Крым. По нашим

сведениям, ранее в данной национальной группе не опи-

сывалось случаев ССЛ. Приводим описание серии случаев.

В 2016 г. в соматическое отделение Республиканской

детской клинической больницы г. Симферополя поступила де-

вочка (пробанд 1 – П1; 8 лет), по национальности крымская

татарка, с жалобами на периодические боли и отечность

в коленных и голеностопных суставах, утреннюю скован-

ность продолжительностью до 1 ч, на фоне повышения тем-

пературы до субфебрильных значений. Эти симптомы появ-

ляются в течение полугода с периодичностью 1 раз в месяц.

Объективно: отечность коленных и голеностопных суставов,

местно над суставами температура повышена, движения

ограничены из-за боли, температура тела 38,3 °C, повышение

СОЭ и уровня С-реактивного белка (СРБ). По данным ульт-

развукового исследования имелись признаки незначительного

синовита коленных суставов. Диагностирован ювенильный

идиопатический артрит, суставная форма, олигоартрит.

Назначена терапия диклофенаком, метотрексатом и фолие-

вой кислотой. Через 4 дня температура тела нормализова-

лась, суставной синдром купирован, острофазовые показате-

ли (СОЭ, СРБ) снизились. Девочка продолжала назначенную

терапию.

Через 4 мес в хирургическое отделение Республикан-

ской детской больницы г. Симферополя поступает брат (П2;

1,5 года) вышеуказанной пациентки с острой болью в живо-

те, лихорадкой, пятнисто-папулезной сыпью на высоте ли-

хорадки (рис. 1, а, б), болями в мышцах нижних конечностей,

повышением СОЭ и содержания СРБ. Заподозрен острый ап-

пендицит, выполнена аппендэктомия, при гистологическом

исследовании удаленного отростка – признаки асептическо-

го воспаления. В течение 3 дней температура тела нормали-

зовалась, острофазовые показатели снизились. Через 2 нед

у ребенка вновь появляется острая боль в животе, сопровож-

дающаяся рвотой на высоте лихорадки, отечность и боль

в обоих голеностопных суставах, отечность и гиперемия мо-

шонки (рис. 2). 

Через 6 мес пациентка П1 повторно обращается с жа-

лобами на лихорадку до фебрильных значений, сыпь на разги-

бательной поверхности обеих верхних конечностей (рис. 3, а,

б) отечность и боль в правом коленном и правом голеностоп-

ном суставах, боль в животе, повторяющиеся в течение 6

мес каждые 2 нед. Учитывая семейный анамнез (похожая

симптоматика у брата и сестры), заподозрена ССЛ, девочке

отменен метотрексат. Обнаружена мутация с.2080А>G/G,

p.M694V в 10-м экзоне гена MEFV в гомозиготном состоянии

у П1 и ее брата – П2. Начата терапия колхицином 0,5 мг 2

раза в день (П1) и 0,5 мг 1 раз в день (П2). В мае 2017 г. к рев-

матологу обратились остальные четверо детей из этой се-

мьи с похожими жалобами. 

У брата пробанда (П3; 3 года) отмечались эпизоды по-

вышения температуры до 39,5 °С, повторяющиеся примерно

через неделю, плохо купирующиеся антипиретиками, тран-

зиторный синовит с локальной гиперемией обоих коленных

и правого голеностопного сустава во время приступа лихо-

радки, эпизодически – мелкоточечная сыпь (на высоте лихо-

радки), утренняя скованность более часа. В момент эпизода

лихорадки отмечается повышение СОЭ и уровня СРБ, в меж-

приступный период лабораторные показатели нормализу-

ются. В связи со стереотипной клинической картиной уста-

новлен диагноз ССЛ, выявлена мутация с.2080А>G, p.M694

в гене MEFV в гетерозиготном состоянии. Назначен колхи-

цин 0,5 мг 1 раз в сутки.

У брата пробанда (П4; 6 лет) отмечались эпизоды ли-

хорадки до 39–40 °C, сопровождающиеся болью в животе,

рвотой, болями в голеностопном суставе, эпизодами круп-

нопятнистой зудящей сыпи на теле, отечностью и гипере-

мией правого уха (рис. 4). Данные изменения возникали с ро-

ждения, однако за последние месяцы их интенсивность уве-

личилась, а частота возросла до 1 раза в неделю. Диагно-

стирована ССЛ, выявлена мутация с.2080А>G, p.M694V

в гене MEFV в гетерозиготном состоянии. Назначен колхи-

цин 0,5 мг 2 раза в сутки, с постепенным увеличением дозы

до 1,5 мг/сут.

Сестра пробанда (П5; 11 лет) – жалобы на головные

боли в течение 4 лет, повышение температуры до фебриль-

ных значений 2 раза в неделю, на высоте лихорадки – крупно-
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Рис. 1. Пятнисто-папулезные высыпания у пациента П2 с ССЛ на высоте лихорадки (а, б)

Рис. 2. Отечность и гиперемия мошонки,
геморрагические высыпания в области
мошонки и крайней плоти у пациента П2
с ССЛ в момент приступа

а б
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пятнистая розовая сыпь по всему телу, зудящая. Около 6 мес

назад появились боли в правом коленном суставе, около 3 нед

назад – периодическая боль в правом тазобедренном суставе

с резким ограничением движений. Движения резко ограничен-

ны в правом тазобедренном суставе, по данным магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) правого тазобедренного суста-

ва – признаков синовита нет. Учитывая семейный анамнез,

диагностирована ССЛ, выявлена мутация с.2080А>G,

p.M694V в гене MEFV в гетерозиготном состоянии. Назначен

колхицин 0,5 мг 2 раза в сутки.

Сестра пробанда (П6; 8 лет) – жалобы на повышение

температуры тела до фебрильных значений, плохо купируе-

мое антипиретиками, крупнопятнистую розовую сыпь на

высоте лихорадки, боль в икроножных мышцах, голеностоп-

ных суставах, боли в животе, сопровождающиеся рвотой.

Эти изменения появились около 6 мес назад. Проведена гене-

тическая диагностика – выявлена мутация с.2080А>G,

p.M694V в гене MEFV в гетерозиготном состоянии, была на-

значена терапия колхицином по 0,5 мг 2 раза в сутки, с по-

степенным увеличением дозы до 2 мг/сут с недостаточной

эффективностью.

Родители (Р): отец (Р1; 43 года) – жалобы на повы-

шение температуры до фебрильных значений, плохо купиру-

емое антипиретиками, появление розовой крупнопятнистой

зудящей сыпи на высоте лихорадки по всему телу, боли

в животе, сопровождаемые рвотой и жидким стулом, боли

в суставах верхних и нижних конечностей, пояснично-кре-

стцовом отделе позвоночника. Эти симптомы возникают

1 раз в неделю с раннего детства. Выявлена мутация

с.2080А>G/G, p.M694V в 10-м экзоне гена MEFV в гомози-

готном состоянии. Диагностирована ССЛ. Назначен колхи-

цин 0,5 мг 3 раза в сутки, который частично улучшил состо-

яние пациента, при увеличении дозы колхицина до 3 мг/сут,

лихорадка и другие проявления ССЛ купировались, но появля-

лись боли в животе, спазмы, диарея, в связи с чем больной

самостоятельно уменьшил дозу колхицина до переносимой.

При обследовании у него также обнаружены двусторонний

сакроилиит и антиген HLA-B27, что позволило поставить

второй диагноз – анкилозирующий спондилит (болезнь Бех-

терева). Дед и прадед по отцовской линии предъявляли те

же жалобы с ранних лет, умерли в возрасте 40–45 лет от

неизвестной болезни почек, что позволяет думать о наличии

амилоидоза как типичного осложнения ССЛ, учитывая се-

мейный анамнез.

Мать (Р2; 35 лет) – жалобы на периодические боли

в животе, сопровождаемые субфебрилитетом, которые

беспокоят 1 раз в 2–3 мес, как правило, во время месячных,

чем и объясняла свое состояние. Выявлена мутация

с.2080А>G, p.M694V в гене MEFV в гетерозиготном состоя-

нии. От терапии колхицином мать оказалась. Родословная

двух поколений семьи представлена на рис. 7. С января

2018 г. П1 и П2 получают терапию ингибитором интерлей-

кина 1 (канакинумаб) в дозе 2 мг/кг подкожно 1 раз в месяц.

Положительный эффект отмечен уже после первой инъек-

ции: так, у П1 приступы стали реже (1 раз в месяц), с мень-

шей выраженностью и продолжительностью, у П2 частота

приступов сохраняется (1 раз в неделю), однако интенсив-

ность их значительно уменьшилась. У П6 инициирована те-

рапия канакинумабом в марте 2018 г. в дозе 2 мг/кг 1 раз

в 4 нед в связи с недостаточной эффективностью терапии

колхицином. 

У отца (Р1) также инициирована терапия канакину-

мабом в дозе 150 мг 1 раз в месяц. 

Девочка (П7; 11 лет) – из семьи крымских татар,

впервые обратилась к ревматологу в 2012 г., когда на фоне

лихорадки до фебрильных значений появилась отечность ко-

ленных суставов. Лихорадка и отечность суставов само-

стоятельно купировались через 6 дней. До 2016 г. у ребенка

жалоб не было. В ноябре 2016 г. появились боль и отечность

обоих коленных суставов на фоне лихорадки до 39 °C, сохра-

нявшейся в течение 1 дня, через 3 дня появилась боль в мыш-

цах бедер, затем – в правом плече. Температура нормали-

зовалась через 3 дня, сохранялись выраженная бледность

и мышечная слабость. Отмечались боли в животе 1 раз

в месяц. Исключены инфекционные заболевания, в том чис-

ле туберкулез, гемобластозы, системные ревматические

заболевания. Заподозрена ССЛ. Обнаружена мутация гена

MEFV (генотип с.2080А>G, p.M694V/N) в гетерозиготном

состоянии – подтвержден диагноз ССЛ. Назначен колхицин

1 мг в сутки. Достигнута клиническая и лабораторная ре-

миссия.

Девочка (П8; 9 лет), родная сестра (П7), также из

крымско-татарской семьи, обратилась в 2016 г. с жалобами

на боль и отечность в коленных и голеностопных суставах,
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Рис. 3. Пятнисто-папулезные высыпания у пациентки П1 с ССЛ на высоте лихорадки (а, б)

Рис. 4. Отечность и гиперемия ушной ра-
ковины у пациента П4 с ССЛ в момент
приступа

а б

Рис. 7. Родословная двух поколений семьи с ССЛ

Р1 Р2
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которые беспокоят периодически с 2009 г. (1 раз в 6 мес).

В 2012 г. возникла острая боль в животе на фоне лихорадки –

выполнена аппендэктомия (диагностирован асептический

аппендицит). На тот момент у младшей сестры была под-

тверждена ССЛ. Обнаружена мутация гена MEFV в гетеро-

зиготном состоянии, генотип с.2080А>G, p.M694V/N. На-

значен колхицин 1 мг/сут. Достигнута клиническая и лабора-

торная ремиссия.

Девочка (П9; 1,5 года) из крымско-татарской семьи –

жалобы на повышение температуры тела до фебрильных

значений, периодически (1 раз в 1–2 нед) боль и ограничение

движений в правом тазобедренном суставе. Эти изменения

появились 4 мес назад (в декабре 2016 г.). При повышении

температуры повышаются острофазовые показатели. Иск-

лючены инфекционные заболевания, туберкулез, нефрологиче-

ские заболевания, гемобластозы, системные ревматические

заболевания. Заподозрено аутовоспалительное заболевание.

Для диагностики и назначения терапии ребенок был направ-

лен в ФГАУ НМИЦ здоровья детей, где была подтверждена

генетически ССЛ (обнаружена мутация гена в 10-м экзоне

c.2080A>G в гомозиготном состоянии), назначен тоцилизу-

маб 12 мг/кг 1 раз в 4 нед. Достигнута клинико-лаборатор-

ная ремиссия.

Девочка (П10; 7 лет) из крымско-татарской семьи,

обратилась в июне 2017 г. с жалобами на субфебрилитет до

37,2–37,3 °С, боль в коленных суставах без отечности,

крупнопятнистую розовую сыпь на коже живота, груди,

спины, верхних и нижних конечностей, исчезающую через

день. Эти симптомы возникают в течение 2–3 лет 1 раз

в 2 мес, в последние 2 нед участились до 1 раза в неделю.

Отмечалось повышение острофазовых показателей на фоне

отечности суставов. Заподозрена ССЛ. Для диагностики

и назначения терапии ребенок был направлен в ФГАУ

НМИЦ здоровья детей, где была подтверждена генетиче-

ски ССЛ (генотип с.2080А>G, p.M694V/N, обнаружена му-

тация в гетерозиготном состоянии), назначен тоцилизу-

маб 10 мг/кг 1 раз в 4 нед. Достигнута клинико-лаборатор-

ная ремиссия.

Мальчик (П11; 4 года, папа армянин, мама русская) об-

ратился впервые в июле 2016 г. с жалобами на повышение

температуры до фебрильных значений, сопровождающееся

повышением острофазовых показателей, которое самостоя-

тельно купируется через 3 дня. Эпизоды лихорадки возника-

ют 1 раз в 1–2 мес в течение 3 лет и сопровождаются аф-

тозным стоматитом. Исключены инфекционные заболева-

ния, туберкулез, глистные инвазии, гемобластозы, систем-

ные заболевания. Заподозрена ССЛ. Для диагностики и назна-

чения терапии ребенок был направлен в ФГАУ НМИЦ здоро-

вья детей, где была подтверждена генетически ССЛ (генотип

с.2080А>G, p.M694V/N, обнаружена мутация в гетерозигот-

ном состоянии). Назначен колхицин 0,5 мг/сут. Достигнута

клинико-лабораторная ремиссия.

Девочка (П12; 10 лет), крымская татарка, обрати-

лась в октябре 2018 г. с жалобами на повышение темпера-

туры до 40 °C, сопровождающееся болью в грудной клетке

с затруднением дыхания, острой болью в животе, болью

в правом плечевом суставе, болями в икроножных мышцах,

головной болью. Лихорадка, плохо купируемая антипирети-

ками, длится 2–3 дня, затем температура самостоятель-

но нормализуется. Во время приступа лихорадки отмеча-

ются высокие острофазовые показатели. Эти симптомы

появлялись с 3-месячного возраста каждые 2 нед. В послед-

ние полгода приступы беспокоят еженедельно. Исключены

инфекционные заболевания, глистные инвазии, туберкулез,

гемобластоз. Положительный эффект на преднизолоновую

пробу. Обнаружена мутация гена MEFV в гетерозиготном

состоянии (генотип с.2080А>G, p.M694V/N). Назначен кол-

хицин 1,5 мг/сут. Достигнута клиническая и лабораторная

ремиссия.

Девочка (П13; 3 года), крымская татарка, наблюдает-

ся с июля 2018 г. С рождения еженедельно отмечалась перио-

дическая лихорадка, сопровождаемая острыми болями в жи-

воте на высоте лихорадки, повышением острофазовых пока-

зателей. Исключены инфекционные заболевания, глистные

инвазии, туберкулез, гемобластоз, системные заболевания

соединительной ткани. Обнаружена мутация гена MEFV

в гетерозиготном состоянии (генотип с.2080А>G,

p.Met694Val/N). Назначен колхицин 1 мг/сут. Достигнута

клиническая и лабораторная ремиссия.

Сводная характеристика пациентов представлена

в таблице.

У троих детей (П3, П4, П5), имеющих мутацию гена

MEFV (генотип с.2080А>G, p.M694V/N, обнаружена мута-

ция в гетерозиготном состоянии), интенсивность приступов

уменьшилась, а их частота снизилась до 1 раза в месяц.

В феврале 2018 г. увеличена доза колхицина до 0,5 мг 3 раза

в день. Дети находятся под динамическим наблюдением рев-

матолога.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Критерии диагностики Tel-Hashomer

Критерии П1 П2 П3 П4 П5 П6 P1 P2 П7 П8 П9 П10 П11 П12 П13

Большие критерии

1. Рецидивирующие эпизоды лихорадки, cопровождающиеся + + + + + + + + + + + + + + +
перитонитом, синовитом или плевритом

2. АА-амилоидоз без указания на другую возможную причину

3. Хороший ответ на терапию колхицином + + + + + + + +

Малые критерии

1. Рецидивирующие эпизоды лихорадки + + + + + +

2. Рожеподобная экзантема + + + + + +

3. ССЛ у родственников первой линии родства + + + + + + + +

+

Соответствие критериям + + + + + + + + + + В + + + +

Примечание. Согласно критериям Tel-Hashomer диагноз ССЛ может быть установлен на основании двух больших и одного малого критерия или одного большого
и двух малых (определенный диагноз); одного большого и одного малого критерия (вероятный диагноз – В) [5].
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У двоих детей (П1 и П2) и отца (Р1), имеющих мута-

цию в гене MEFV в 10-м экзоне с.2080А>G/G, p.M694V (в го-

мозиготном состоянии), а также у ребенка, не имеющего му-

тации в гене MEFV, сохранялась прежняя интенсивность

и частота приступов. Постепенно была увеличена доза кол-

хицина до 2 мг/сут, однако без эффекта. 

С января 2018 г. детям П1 и П2 инициирована тера-

пия канакинумабом 2 мг/кг в месяц, однако в течение 6 мес

не было полной ремиссии, доза канакинумаба была увеличе-

на до 3 и 4 мг/кг в месяц соответственно, достигнута кли-

нико-лабораторная ремиссия. У ребенка П6 терапия колхи-

цином была неэффективна. При увеличении дозы до 2 мг/сут

развился токсический гепатит. С марта 2018 г. иницииро-

вана терапия канакинумабом 2 мг/кг в месяц, достигнута

клинико-лабораторная ремиссия. У папы (Р1) непереноси-

мость и неэффективность терапии колхицином 2 мг/сут.

С января 2019 г. инициирована терапия канакинумабом

150 мг/мес. 

Особенностью данного исследования является факт

выявления ССЛ среди крымских татар, о чем ранее не бы-

ло известно. Как уже было упомянуто выше, диагноз ССЛ

устанавливается на основании характерных клинических

проявлений заболевания, семейного анамнеза и этниче-

ской принадлежности. На последнем факте хотелось бы

остановиться подробнее. Крымские татары не заявлены

в литературе как популяция, в которой следует искать

ССЛ, и это долгое время приводило к отсутствию пра-

вильного диагноза и поздней диагностике, поскольку вра-

чи не учитывали возможность возникновения ССЛ у па-

циентов данной национальности. Нами был проведен ис-

торический анализ возможного попадания мутантных ал-

лелей гена FMF в популяцию крымских татар. Учитывая

пути миграции населения в древние времена, а также факт

наибольшей распространенности ССЛ среди арабов, ту-

рок и евреев, можно предположить, что заболевание при-

шло в Средиземноморский регион со стороны Ближнего

Востока, в особенности его распространению способство-

вала миграция евреев-сефардов и турок вдоль побережья

Средиземного моря (Северная Африка и Южная Европа).

В настоящее время существует мнение о приспособитель-

ной роли мутации в гене пирина, поскольку гетерозиготы

не имеют клинических проявлений ССЛ, зато имеют

сильный и мощный иммунный ответ на инфекционные

возбудители, особенно грамотрицательные бактерии, ви-

рус натуральной оспы, микобактерии. Наличие такой му-

тации повышало вероятность выжить в случае заболева-

ния чумой, натуральной оспой, туберкулезом, что не толь-

ко позволяло выживать индивидуумам с мутантными ал-

лелями, но и повышало их популяционную частоту от

эпидемии до эпидемии. Накопление среди выживших во

время эпидемии чумы, натуральной оспы числа мутант-

ных аллелей приводило к увеличению вероятности появ-

ления гомозигот на территориях, где доля гетерозигот бы-

ла более высокой. Близкородственные браки, входившие

в образ жизни и культуры многих ближневосточных наро-

дов в древние времена и в Средневековье, также способст-

вовали увеличению числа гомозигот и, как следствие, ге-

терозигот [15, 16].

На территории Крыма постоянно происходило сме-

шение культур и народностей. Уже в VI в. до н. э. на тер-

ритории Крымского полуострова появились первые пред-

ставители Средиземноморского региона – древние греки

(эллины). Древнегреческие колонисты, постепенно засе-

ляя побережье, основали целый ряд городов и поселений,

включая Пантикапей (Керчь), Феодосию, Херсонес (Се-

вастополь), Керкинитиду (Евпатория) и др. Позднее гре-

ческие города объединились в Херсонесское государство

и Боспорское царство. Следующими представителями

Средиземноморского региона были римляне (Римская

империя). Римские войска впервые появились на полу-

острове (в Боспорском царстве) в I веке до н. э. Римский

гарнизон и эскадра находились в Херсонесе с перерывами

около двух столетий. На протяжении IV–V вв. в Крым не-

однократно вторгались полчища гуннов, среди которых

были в том числе тюркские племена, которые как раз мог-

ли занести в популяцию жителей Крыма мутантный ген,

т. е. сработал так называемый «эффект основателя». Пос-

ле распада союза гуннских племен в 453 г. Крым находил-

ся под властью Византии. Византийцами принято назы-

вать грекоязычное православное население Восточной

Римской (Византийской) империи, занимавшей восточ-

ную часть побережья Средиземного моря, в том числе по-

луостров Малая Азия, на территории которого находится

современная Турция. В V–IX вв. в юго-восточном и юго-

западном Крыму из потомков античных греков, тавро-

скифов, готоалан, части тюрок формируется новый эт-

нос, впоследствии получивший название «крымские гре-

ки». В конце VII в. представители Хазарского каганата –

хазары (тюркские племена) – вторглись в Крым, захватив

его южную часть, кроме Херсонеса. По одной из версий

(«хазарская теория»), именно исповедовавшие иудаизм

хазары дали начало евреям-ашкенази. В X–XI вв. на тер-

риторию Крыма вновь стали вливаться тюркоязычные

племена – печенеги, половцы. Впоследствии половцы

практически слились с пришлыми татаро-монголами

и стали этнической основой будущего крымско-татарско-

го этноса.

Армяне переселяются в Крым в XI–XIII вв., спаса-

ясь от набегов турок-сельджуков и арабов. В XII в. в Кры-

му вновь оказываются представители Средиземномор-

ского региона – венецианские купцы, а XIII в. – генуэз-

ские. Постепенно вытеснив венецианцев, генуэзцы рас-

ширили свои крымские колонии от Кафы (Феодосия) до

Херсонеса (Севастополь). В XIII в. на территории Крыма

также появляются татары – одно из тюркских племен,

покоренных монголами. Татары преимущественно осе-

дали в северном и юго-восточном Крыму. Татары, тесно

контактируя с крымскими греками и половцами (кипча-

ками), постепенно переходят к оседлости, став одним из

этнических ядер для крымско-татарского этноса.

В 1475 г. Крым был захвачен турками-османами. Вторг-

шись в Крым, они завладели прежде всего генуэзскими

колониями и княжеством Феодоро. Турки организованно

расселяли на крымском побережье выходцев из турецкой

Анатолии вплоть до конца XVIII в., до победы России

в русско-турецких войнах. Со временем, изрядно пере-

мешавшись с местным населением, все они стали одной

из этнических групп крымско-татарского народа и полу-

чили название «южнобережные татары». Еще одной на-

циональностью, которая могла привнести мутантный

ген, были евреи, которые стали обосновываться в Крыму

еще с начала нашей эры, быстро адаптируясь в среде ме-

стного населения. Их численность здесь значительно

увеличивается в V–IХ вв., когда они подвергаются гоне-

ниям в Византии. К XVIII в. часть из них сильно отуречи-

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я
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вается, став основой для крымчаков – тюркоязычного

этноса, исповедующего иудаизм. После присоединения

Крыма к России евреи всегда составляли значительную

долю населения полуострова (до 8% к началу XX в.), по-

скольку Крым входил в так называемую «черту оседло-

сти», где евреям разрешалось селиться. С конца XVIII по

начало XX в. шло активное переселение крымских татар

в Турцию, где их население составляет порядка 5–6 млн

человек [17].

Заключение
В Республике Крым в настоящее время зарегистри-

ровано 15 случаев генетически подтвержденной ССЛ. Не-

обходимо обязательное генетическое обследование лиц

крымско-татарской национальности, обращающихся

с жалобами, характерными для ССЛ (критерии Tel-

Hashomer), либо при наличии периодической лихорадки,

сопровождающейся повышением уровней острофазовых

показателей при исключении инфекционной, гематоло-

гической, ревматологической патологии. Необходимы

более масштабные эпидемиологические исследования,

касающиеся ССЛ и других видов периодических лихора-

док в Республике Крым, учитывая более высокую вероят-

ность инбридинга в популяции, а также исследования,

касающиеся изучения частоты мутантных аллелей гена

пирина (MEFV) в крымско-татарской популяции здоро-

вых взрослых. 
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Боль в плече, связанная с патологией пе-

риартикулярных тканей плечевого сустава, –

одна из наиболее распространенных причин

обращения за медицинской помощью, времен-

ной и стойкой потери трудоспособности, а так-

же значительного снижения качества жизни

[1]. Наиболее часто развитие острой и хрониче-

ской боли в области плечевого сустава (до 80%

всех случаев) связано с поражением сухожилий

мышц, которое развивается в рамках синдрома

сдавления ротаторов плеча (ССРП) [2, 3]. 

Наиболее «уязвимой» областью сухожи-

лия является место его прикрепления к над-

костнице и суставному хрящу (энтезис), где

сосредоточены болевые рецепторы и проприо-

рецепторы, а также лимфоидная ткань.

При микротравматизации энтезиса развива-

ется локальная воспалительная реакция, со-

провождающаяся продукцией провоспали-

тельных цитокинов – фактора некроза опухо-

ли α, интерлейкинов 1, 6 и 17, медиаторов

воспаления, таких как простагландины, про-
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Нестеренко В.А., Каратеев А.Е., Бялик Е.И., Макаров М.А., 
Макаров С.А., Бялик В.Е., Нурмухаметов М.Р., Федотов И.А.

Хроническая боль в плече, связанная с синдромом сдавления ротаторов плеча (ССРП), – распространенная

патология, вызывающая страдания и потерю трудоспособности. Одним из методов лечения ССРП является

локальное введение препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК).

Цель исследования – оценить эффективность субакромиального введения ГлК при хронической боли в пле-

че, связанной с ССРП.

Материал и методы. Исследуемую группу составил 31 больной (48,4% женщин и 51,6% мужчин, возраст

53,8±15,2 года) с хронической болью в плече (>3 мес), возникшей после перенесенного повреждения сухожи-

лий ротаторов плеча, подтвержденного данными ультразвукового исследования и/или магнитно-резонансной

томографии. Всем больным проводилось субакромиальное введение ГлК 2 мл (40 мг) по две инъекции с интер-

валом 7 дней. Критериями эффективности была динамика боли при движении (100-миллиметровая визуаль-

ная аналоговая шкала – ВАШ) и функциональная способность по опросникам ASES и CSC через 1, 3 и 6 мес.

Результаты и обсуждение. На фоне лечения отмечалось значительное улучшение по всем показателям. Сред-

няя выраженность боли исходно и через 1, 3 и 6 мес составила 60,0±20,0; 40,0±25,4; 31,6±26,0; 32,2±26,5 мм

ВАШ (p<0,001). Средние значения показателя ASES составили 53,64±16,43; 70,08±17,70; 86,13±12,86;

82,69±27,88 (p<0,001), CSC – 52,38±21,1; 66,26±20,83; 73,9±24,14; 76,1±25,02 (p<0,001). Серьезных нежела-

тельных реакций не отмечено. 

Выводы. Субакромиальное введение ГлК является эффективным и безопасным методом лечения хрониче-

ской боли в плече, связанной с ССРП. 

Ключевые слова: гиалуроновая кислота; боль в плече; синдром сдавления ротаторов плеча; периартикуляр-

ная инъекция.
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EFFICIENCY OF LOCAL HYALURONIC ACID INJECTIONS IN SUBACROMIAL IMPINGEMENT SYNDROME 
Nesterenko V.A., Karateev A.E., Byalik E.I., Makarov M.A., Makarov S.A., Byalik V.E., Nurmukhametov M.R., Fedotov I.A. 

Chronic shoulder pain associated with subacromial impingement syndrome (SIS) is a common pathology that causes

suffering and disability. One of the treatments for SIS is the local injection of hyaluronic acid (HA) preparations.

Objective: to evaluate the efficiency of subacromial injection of HA in chronic shoulder pain associated with SIS.

Subjects and methods. A study group consisted of 31 patients (48.4% of women and 51.6% of men; mean age

53.8±15.2 years) with chronic shoulder pain (>3 months) that had occurred after rotator tendon injury confirmed by

ultrasound and/or magnetic resonance imaging. All the patients received two subacromial injections of 40 mg HA

in 2 ml at a 7-day interval. The efficacy criteria were the changes of pain during movement (100-mm visual analogue

scale (VAS)) and functional ability according to the ASES and CSC questionnaires at 1, 3 and 6 months.

Results and discussion. During the treatment, there was a considerable improvement in all measures. At baseline and

1, 3, and 6 months, the mean pain severity measured on VAS was 60.0±20.0, 40.0±25.4, 31.6±26.0, and 32.2±26.5 mm

(p<0.001), the mean ASES scores were 53.64±16.43, 70.08±17.70, 86.13±12.86, and 82.69±27.88 (p<0.001); the

mean CSC scores were 52.38±21.1, 66.26±20.83, 73.9±24.14, and 76.1±25.02 (p<0.001) respectively. No serious

adverse events were noted.

Conclusion. Subacromial injection of HA is an effective and safe treatment for chronic shoulder pain associated with SIS.

Keywords: hyaluronic acid; shoulder pain; subacromial impingement syndrome; periarticular injection.

For reference: Nesterenko VA, Karateev AE, Byalik EI, et al. Efficiency of local hyaluronic acid injections in subacro-

mial impingement syndrome. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2019;57(3):345-348 (In Russ.).
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исходит активация матриксных металлопротеиназ. Повре-

ждение сухожилия приводит к стойкому повышению тону-

са вовлеченной мышцы. Воспаление и гипертонус мышц

приводит к активации и сенситизации болевых рецепто-

ров, впоследствии – к аллодинии механорецепторов, что

на фоне дегенеративных изменений ткани сухожилия (раз-

вития фибороза и неоангиогенеза) создает предпосылки

для хронизации боли и стойких функциональных наруше-

ний [4–6]. 

Лечение ССРП основывается на комплексном под-

ходе: использовании противовоспалительных, обезболива-

ющих средств локально и системно, совместно с немеди-

каментозными подходами – физиотерапией, лечебной

физкультурой и реабилитацией [7–9]. 

Наиболее широко при ССРП применяются нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП) и ло-

кальные инъекции глюкокортикоидов (ГК) [10–12]. Одна-

ко эти препараты оказывают значительный эффект лишь

в остром периоде и гораздо менее эффективны при хрони-

ческой боли в плече. Кроме того, НПВП и ГК могут вызы-

вать серьезные нежелательные реакции [7]. Так, прием

НПВП ассоциируется с опасностью поражения желудоч-

но-кишечного тракта и развитием кардиоваскулярных ка-

тастроф, ГК могут вызывать метаболические нарушения,

дестабилизацию артериальной гипертензии и др. Помимо

этого, инъекции ГК в область сухожилия (особенно много-

кратные) вызывают дегенерацию последнего, что может

приводить к такому серьезному осложнению, как его час-

тичный или полный разрыв [11, 12]. 

Эти обстоятельства стимулировали активный поиск

альтернативных препаратов для локальной фармакотера-

пии ССРП. Большой интерес представляет применение

препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК), которые доказа-

ли свою эффективность при энтезопатиях и тендинитах

[13–15]. ГлК оказывает многоплановое биологическое дей-

ствие, связываясь с рецепторами CD44, CD168, TNFIP6,

что стимулирует синтез эндогенных протеогликанов, гиа-

луроната, синтез факторов роста. ГлК подавляют актив-

ность матриксных металлопротеиназ, оказывают противо-

воспалительное действие и улучшают биомеханические

свойства сухожилия, что значительно снижает механиче-

ский стресс [16, 17]. 

По данным серии рандомизированных контролиру-

емых исследований (РКИ), введение ГлК в область энте-

зисов мышц вращающей манжеты плеча и субакромиаль-

ную сумку демонстрировало выраженное и долговремен-

ное (до 6 мес) уменьшение боли и улучшение функции

[13–15]. 

До настоящего времени в нашей стране были прове-

дены лишь единичные исследования эффективности

ГлК при хронической боли в плече. Поскольку эта тема

представляет большой интерес для практикующих врачей,

мы провели собственное исследование эффективности

ГлК при хронической боли в плече, связанной с ССРП. 

Цель исследования – оценить эффективность и без-

опасность субакромиального введения ГлК при хрониче-

ской боли в плече, связанной с ССРП.

Материал и методы
Исследуемую группу составил 31 пациент (48,4%

женщин и 51,6% мужчин, средний возраст – 53,8±15,2 го-

да) с хронической болью в области плеча, связанной

с ССРП.

Критериями включения были:

• возраст ≥18 лет;

• выраженная боль в области плеча (≥40 мм по

100-миллиметровой визуальной аналоговой шка-

ле – ВАШ);

• положительный тест Нира;

• продолжительность боли в области плеча ≥3 мес;

• наличие признаков тендинита и/или дегенератив-

ных изменений сухожилия мышцы – ротатора пле-

ча (надостной, подостной, надлопаточной и малой

круглой), выявленных при проведении ультразву-

кового исследования или магнитно-резонансной

томографии;

• отсутствие эффекта от проводимой консерватив-

ной терапии (предшествующие локальные инъек-

ции ГК, прием НПВП).

Критериями исключения являлись наличие других за-

болеваний, способных вызвать боль в области плеча: кли-

нически выраженного остеоартрита гленохумерального

и акромиально-ключичного суставов, артрита плечевого

сустава в рамках системного ревматического заболевания,

адгезивного капсулита, кальцифицирующего тендинита

и др., а также наличие противопоказаний для локального

введения препарата ГлК.

Для локального введения использовался препарат,

содержащий в 2 мл 2% раствора 40 мг нативной ГлК, полу-

ченной методом бактериальной ферментации. ГлК вводи-

лась субакромиально дважды с интервалом в 1 нед. 

Результат лечения оценивался через 1, 3 и 6 мес. Кри-

терием эффективности было уменьшение интенсивности

боли (по ВАШ), а также динамика показателей по опрос-

никам CSS (Constant Shoulder Score, плечевой счет Кон-

стант) и ASES (American Shoulder аnd Elbow Surgeons

Assessment, американская хирургическая система оценки

плеча и локтя).

Результаты
На фоне проводимой терапии было отмечено суще-

ственное уменьшение боли в области плечевого сустава

(рис. 1). Так, если исходно в среднем ее выраженность со-

ставила 60,0±20,0 мм, то через 6 мес – 32,2±26,5 мм ВАШ

(снижение на 46,3±27,8%; р<0,001). При этом значитель-

ное уменьшение интенсивности боли отмечалось уже через

1 мес после начала лечения (на 33,3±19,2%; р<0,001). 

Аналогично, положительная выраженная динамика

определялась по опросникам ASES и CSS (рис. 2 и 3). В на-

чале исследования показатель ASES составлял в среднем

53,64±16,43, CSS – 52,38±21,1. Уже через 4 нед с момента

последнего введения ГлК оба показателя в среднем увели-

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Рис. 1. Динамика интенсивности боли (ВАШ) в ходе исследования
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чились на 30,1±18,1 и 26,5±15,4% соответственно

(р<0,001). К моменту завершения периода наблюдения

(24 нед) уровень ASES увеличился на 54,6±29,2%, CSS – на

45,3±28,7% (р<0,001).

Переносимость лечения была хорошей. Ни у кого из

больных при проведении инъекций ГлК не было отмечено

нежелательных реакций (НР). 

Обсуждение
Полученные нами данные свидетельствуют о хоро-

шей эффективности локальных инъекций ГлК при боли

в области плечевого сустава, связанной с ССРП. К концу

периода наблюдения выраженность боли и функциональ-

ных нарушений (в соответствии с динамикой ASES и CSS)

снизилась почти в 2 раза. При этом значительное улучше-

ние было отмечено уже через 4 нед после начала терапии,

а затем выраженность эффекта нарастала. Этот результат

представляется особенно важным, поскольку ранее все

больные уже получали консервативную терапию (НПВП,

локальные инъекции ГК), которая не позволила добиться

существенного улучшения состояния.

Наши данные подтверждают результаты серии иссле-

дований эффективности ГлК при ССРП, проведенных оте-

чественными и зарубежными исследователями. S. Saito

и соавт. [18] провели метаанализ 19 работ, в которых оце-

нивалась эффективность ГлК при различных состояниях,

сопровождающихся хронической болью в плече (в том

числе при ССРП). Было показано, что использование это-

го препарата существенно уменьшает боль и улучшает

функциональную способность плечевого сустава. В срав-

нении с ГК, ГлК была несколько более эффективна.

При этом частота НР была минимальной (относительный

риск – 1,1; 95% доверительный интервал 0,57–1,77). Не-

давно L. Osti и соавт. [19] представили метаанализ 11 работ

(n=1102), в которых результаты применения ГлК при по-

вреждении сухожилий мышц вращающей манжеты плеча

сравнивались с действием ГК, физиотерапии и плацебо.

Согласно полученным данным, локальное введение

ГлК обеспечивало выраженный эффект, сопоставимый

с ГК, но существенно более длительный (до 6–12 мес).

ГлК по влиянию на боль и функцию плечевого сустава до-

стоверно превосходила плацебо (локальное введение фи-

зиологического раствора) и различные реабилитационные

мероприятия.

В качестве примера сравнения ГлК и плацебо при

ССРП можно привести работу W. Chou и соавт. [20]. Эти

исследователи оценили действие ГлК и физиологического

раствора у 50 больных, причем субакромиальные инъек-

ции проводились еженедельно в течение 5 нед. Было пока-

зано, что ГлК достоверно превосходит плацебо в отноше-

нии как уменьшения выраженности боли по ВАШ, так

и индекса CSS. 

Y. Kim и соавт. [21] сравнили результат субакроми-

ального введения ГлК и ГК у 105 больных с ССРП. Оба

препарата обеспечили значимое снижение выраженности

боли: через 12 нед она уменьшилась с 58,6±19,3 до

24,6±23,1 в группе ГлК и с 57,2±19,9 до 36,9±26,5 мм ВАШ

в группе ГК. При этом динамика болевых ощущений была

достоверно выше при использовании ГлК (р=0,0180).

В работе C. Flores и соавт. [22] сравнивался эффект

субакромиального введения ГлК в комбинации с физиоте-

рапией и только физиотерапии у 84 больных с тендопатией

ротаторов плеча. Согласно полученным данным, примене-

ние ГлК достоверно сокращало время реабилитации и вос-

становления функции, а также более высоко оценивалось

больными и врачами.

Хорошие результаты применения ГлК были показа-

ны в российском многоцентровом исследовании, прове-

денном М.И. Удовика и соавт. [23]. В ходе этой работы

300 больных с локальной патологией околосуставных мяг-

ких тканей, в том числе 39 с ССРП, прошли курс из двух

локальных инъекций ГлК или одной инъекции ГК. Было

показано существенное преимущество ГлК, особенно

в длительности эффекта, который сохранялся через 3 и 6 мес

после лечения, и отличной переносимости. Как и в нашем

исследовании, у М.И. Удовика и соавт. не было отмечено

НР при использовании ГлК.

Следует отметить, что не все исследования показыва-

ют преимущества ГлК при ССРП. Например, в работе

L. Penning и соавт. [24], которые сравнили действие трех

последовательных (через 3 нед) субакромиальных инъек-

ций ГлК, ГК и плацебо у 159 пациентов с ССРП, наилуч-

ший результат был показан для ГК. Однако в этой работе

речь шла об оценке непосредственного эффекта лечения

и не рассматривались его результаты спустя длительное

время. 

Тем не менее, как было отмечено выше, многие дру-

гие работы показывают хорошие результаты при использо-

вании ГлК, причем важнейшими достоинствами этих пре-

паратов являются длительность эффекта и низкий риск НР. 

Заключение
Локальные инъекции ГлК – эффективный и безопас-

ный метод лечения хронической боли в плече, связанной

с ССРП. Для уточнения преимуществ этого метода лече-

ния требуется проведение более масштабных, контролиру-

емых исследований, позволяющих наблюдать отдаленные

результаты лечения (≥12 мес). 
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Рис. 2. Динамика показателя ASES в ходе исследования
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Рис. 3. Динамика показателя CSS в ходе исследования
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное системное заболевание, при котором

в синовиальных суставах персистирует хрони-

ческое воспаление, способствуя развитию их

деструктивных изменений. Примерно

у 30–40% больных развиваются внесуставные

(системные) проявления (ВП), наиболее час-

тые из которых – ревматоидные узелки (РУ)

и сухой кератоконъюнктивит [1–3]. РУ обыч-

но формируются периартикулярно в подкож-

ной клетчатке, но могут встречаться и в па-

ренхиматозных органах. Частота серьезных

ВП, к которым относят плеврит, перикардит,

интерстициальное поражение легких, васку-

лит мелких и средних артерий, гломеруло-

нефрит, эписклерит, в настоящее время точно

не известна и зависит от особенностей обсле-

дованных когорт. Респираторная система при

РА – одна из самых характерных локализаций

ВП, которые включают развитие РУ, пораже-

ние паренхимы легких и плевры [4].

Известно, что ВП могут возникать на

любом этапе, свидетельствуя о более тяжелом

течении болезни, и ассоциируются с увеличе-

нием риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний, серьезных вторичных инфекций

и остеопороза. У таких больных ухудшается

выживаемость [5–8].

Развитие ВП ассоциируется с высоким

содержанием ревматоидного фактора (РФ)

и антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) [9, 10].

Полагают, что в последние годы на фоне

внедрения новых методов терапии ВП РА раз-

виваются значительно реже. Показано, что

при эффективном контроле активности бо-

лезни частота их развития уменьшается [11].

По-видимому, меняется и спектр частоты ВП.
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Ревматоидные узлы в паренхиме легких
при ревматоидном артрите
Сатыбалдыев А.М., Ананьева Л.П.

Ревматоидные узелки (РУ) относятся к числу наиболее частых внесуставных проявлений ревматоидного арт-

рита (РА), но редко локализуются в легочной ткани. Развитие внесуставных (системных) проявлений РА ас-

социируется с присутствием высоких концентраций ревматоидного фактора и антител к циклическому цит-

руллинированному пептиду. Особенностью течения РУ в легочной ткани является нередкое их возникнове-

ние при минимально выраженных воспалительных изменениях в суставах или ремиссии. В редких случаях

РУ подвергаются распаду и нагноению, которые могут осложниться образованием небольших каверн, кро-

вохарканьем, а при субплевральной локализации – пневмотораксом. Кроме того, имеются публикации

о возможной связи образования и ускорения развития РУ с приемом иммуносупрессивных препаратов (ме-

тотрексата, тоцилизумаба, D-пеницилламина, солей золота, лефлуномида, инфликсимаба и других ингиби-

торов фактора некроза опухоли α) и о связи РУ легочной локализации с лечением метотрексатом. Представ-

лено клиническое наблюдение больной с overlap-синдромом – сочетанием РА и системной склеродермии,

с развитием РУ в легочной ткани в ранние сроки от начала заболевания, когда уже был достигнут целевой

уровень активности РА (по DAS28). Атипичная конфигурация узла в легком потребовала дифференциально-

диагностического поиска. Демонстрируются результаты визуализации РУ в легких и их динамика. Обсужда-

ются представленные данные. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; overlap-синдром; системная склеродермия; внесуставные проявле-

ния; ревматоидные узелки; метотрексат; лефлуномид; сульфасалазин; узлы в легких.

Для ссылки: Сатыбалдыев АМ, Ананьева ЛП. Ревматоидные узлы в паренхиме легких при ревматоидном

артрите. Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):349-355.

RHEUMATOID NODULES IN THE LUNG PARENCHYMA IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Satybaldyev A.M., Ananyeva L.P.

Rheumatoid nodules (RNs) are one of the most common extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis (RA), but

are rarely located in lung tissue. The development of extra-articular (systemic) manifestations of RA is associated with

the high levels of rheumatoid factor and anticyclic citrullinated peptide antibodies. The specific features of the course of

RNs in lung tissue are their frequent occurrence with minimally pronounced joint inflammatory changes or remission. In

rare cases, RNs are prone to disintegration and suppuration, which may be complicated by the formation of small cav-

erns, hemoptysis, and, if located subpleurally, pneumothorax. In addition, there are publications on the possible relation-

ship of the formation of RNs and their accelerated development to the administration of immunosuppressive drugs

(methotrexate, tocilizumab, D-penicillamine, gold salts, leflunomide, infliximab, and other TNF-α inhibitors) and on

the association of pulmonary RNs with methotrexate treatment. The paper describes a clinical case of a female patient

with RA-systemic sclerosis overlap syndrome and RN formation in lung tissue early at disease onset when the DAS28

target level for RA has been achieved. The atypical outline of a pulmonary nodule has required a differential diagnostic

search. The results of imaging RNs in the lung and their dynamics are shown. The given data are discussed.

Keywords: rheumatoid arthritis; overlap syndrome; systemic sclerosis; extra-articular manifestations; rheumatoid nod-

ules; methotrexate; leflunomide; sulfasalazine; pulmonary nodules.

For reference: Satybaldyev AM, Ananyeva LP. Rheumatoid nodules in the lung parenchyma in rheumatoid arthritis.
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Так, по данным M. Ziemer и соавт. [12], они наблюдались

у 27,5% пациентов и в 98% случаев были представлены

подкожными РУ. Еще реже – в 10% – РУ встречались в ис-

следовании L. Gonzalez-Lopez и соавт. [10]. 

Локализация РУ в легких является одним из наибо-

лее редких ВП РА. РУ в легких, как правило, не сочетают-

ся с другими проявлениями легочной патологии. Единич-

ные или множественные узелки могут образовываться

в паренхиме легких или плевре. Размеры РУ варьируют от

0,5 мм до 7 см, форма их обычно круглая с ровными четки-

ми контурами [13]. Наиболее типичное расположение –

субплевральное, нередко в верхних отделах. Как правило,

РУ в легких ассоциируются с подкожными РУ и высоким

уровнем РФ и АЦЦП [14], но могут встречаться и у сероне-

гативных по РФ больных [15]. 

В более ранних исследованиях было показано, что

при рентгенологическом исследовании органов грудной

клетки РУ в легких выявлялись с частотой <0,4%,

при этом у больных РА с легочными узлами гистологиче-

ское подтверждение последних было получено только

в трети случаев [16], свидетельствуя, в частности, и о воз-

можных различиях генеза узловатых образований в па-

ренхиме легких при РА. В более поздних работах РУ в лег-

ких при рентгенографии органов грудной клетки (ОГК)

выявляются в 1–6% случаев, а при компьютерной томо-

графии (КТ) – в 10–20% [13, 17, 18]. По данным разных

авторов, частота выявления ревматоидного поражения

легких колеблется в пределах 20–40% [13, 15], а по сооб-

щению Z.X. Yunt и соавт. она может достигать 67% [19].

T.E.J. King и соавт. [20] сообщают о более высокой часто-

те РУ в легких у больных с развернутыми стадиями болез-

ни, подчеркивая, что они не всегда отражают активность

артрита. В то же время, по данным других авторов, распо-

ложение узлов в паренхиме легких доcтоверно чаще выяв-

ляется на ранней стадии РА (в 15% случаев), чем у боль-

ных с длительно текущим заболеванием (7,7%) [14].

В редких случаях узелки в легких развиваются еще до по-

явления артрита.

Нередко РУ в легких могут существовать бессим-

птомно в течение длительного времени, без динамических

изменений и в типичных случаях не требуют диагностиче-

ской биопсии или специальной терапии. Если узлы в лег-

ких кальцинируются, это может указывать на ассоциацию

с синдромом Каплана [21].

В редких случаях происходит распад или нагноение

РУ, что сопровождается образованием небольших каверн

и кровохарканьем, а при субплевральной локализации –

развитием пневмоторакса. Эти ситуации представляют

большие трудности для диагностики и лечения. При воз-

никновении единичного узла в легких проводится диффе-

ренциальная диагностика с опухолями, туберкулезом и ин-

фекцией (септические эмболы). 

При изучении литературы мы не встретили описания

развития РУ в легких при overlap-синдроме (сочетании РА

и системной склеродермии – ССД), в связи с чем предста-

вляем описание больной с overlap-синдромом – сочетани-

ем РА и ССД с развитием узелковых образований (РУ)

в легких. 

Больная Р., 60 лет, заболела остро в возрасте 55 лет,

начало заболевания с боли в коленном суставе, появления оте-

ка голени, припухания суставов кистей за 2 мес до первой гос-

питализации. Лечение нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами без заметного эффекта. При первой гос-

питализации в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

(в 2013 г.) предъявляла жалобы на боли в мелких суставах ки-

стей и стоп, коленных суставах, утреннюю скованность до

обеда, отечность стоп. В этот же период стала отмечать

повышенную зябкость пальцев рук. Заболевание прогрессиро-

вало с тенденцией к генерализации поражения суставов. Бы-

ли выявлены 13 болезненных и 12 припухших суставов (из 28),

а также слабо выраженная плотная индурация кожи пальцев

кистей. Со стороны внутренних органов – без особых клини-

ческих изменений. Индекс HAQ – 1,625. При обследовании

в анализе крови умеренная анемия (эр. – 3,89•1012/л; Hb –

118 г/л; гематокрит – 34,6%), тромбоцитоз (тр. –

454•109/л); л. – 8,9•109/л, формула не изменена; СОЭ (по Ве-

стергрену) 70 мм рт. ст., относительная диспротеинемия

с гипогаммаглобулинемией (глобулины: α1 – 6,63% при норме

2,00–5,50%; α2 – 13,3% при норме 6,00–12,00%; γ – 11,74%

при норме 13,00–22,00%). В анализах мочи – без отклонений

от нормы. РФ – 227 ед/мл, АЦЦП – 182 ед/мл. До назначе-

ния метотрексата (МТ) отмечались нормальные значения

аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ), после назначения МТ – гиперферментемия:

АЛТ – 105 ед/л, АСТ – 46,7 ед/л.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) кистей: си-

новиты лучезапястных, пястно-фаланговых, проксимальных

межфаланговых суставов, эрозии трехгранной и крючковид-

ной костей справа, головчатой, трехгранной, крючковидной

костей запястья слева и головок III, IV и V пястных костей

левой кисти. 

Кожные пробы: реакция Манту – отрицательная (па-

пулы нет). 

Рентгенография ОГК: легочные поля без видимых очаго-

вых и инфильтративных теней. Легочный рисунок не изменен.

Корни легких не расширены, структурны. Синусы свободны.

Сердце в размерах не увеличено. Аорта не расширена

Рентгенография кистей и дистальных отделов стоп:

околосуставной остеопороз, единичные кистовидные про-

светления костной ткани. Щели суставов не расширены.

Рентгеновская денситометрия выявила в шейке левой

бедренной кости явления остеопении (Т-критерий = -1,7),

в остальных отделах минеральная плотность кости в преде-

лах возрастной нормы. 

Синовиальная жидкость – прозрачная, светло-жел-

тая, мутная, вязкость крайне низкая. Муциновый сгусток

рыхлый. Цитоз – 6500↑, рагоциты – 35%↑, нейтрофилы –

84%↑, синовиоциты – 3%↓. Кристаллы не обнаружены. Об-

щий белок – 46,3 г/л↑, глюкоза – 2,12 ммоль/л↓, РФ –

151,72 ед/мл↑, СРБ – 18,69 мг/мл↑.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) кистей, стоп, ко-

ленного сустава: признаки активного синовита лучезапяст-

ных, межзапястных суставов, III проксимального межфа-

лангового сустава, II–IV плюснефаланговых суставов. При-

знаки неактивного синовита в правом коленном суставе. Де-

структивных изменений нет.

Согласно классификационным критериям РА Европей-

ской антиревматической лиги / Американской коллегии рев-

матологов (EULAR/ACR) 2010 г. больной был установлен ди-

агноз: РА серопозитивный (РФ+), очень ранняя клиническая

стадия, эрозивный (МРТ), рентгенологичекая стадия II,

АЦЦП (+), активность III ст (DAS28 – 6,94), функциональ-

ный класс II. 

После назначения МТ отмечалось преходящее повыше-

ние уровней трансаминаз, в связи с чем лечение было прервано

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
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и возобновлено после нормализации их содержания. В связи

с высокой воспалительной активностью больной назначены

глюкокортикоиды в низких дозах.

Лечение: МТ (подкожная форма) 15 мг/нед с эскалаци-

ей дозы до 20, затем до 25 мг/нед. Фолиевая кислота 1 мг/сут

вне дней приема метотрексата. Метилпреднизолон 4 мг/сут.

Кальций Д3 никомед форте по 1 таблетке 2 раза в день.

После 6 инъекций МТ наблюдалось повышение концент-

рации АЛТ до 391 ед/л, АСТ – до 214 ед/л с последующей нор-

мализацией этих показателей после отмены МТ и назначе-

ния гепатопротекторов. Повторные попытки введения МТ

в меньших дозах (15 мг/нед) также приводили к повышению

уровней печеночных ферментов и отмене МТ. Больная про-

должала принимать метилпреднизолон по 4 мг/сут.

При повторной госпитализации в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в марте 2014 г. сохранялась низкая

активность РА (DAS28 – 2,78). Тест на антинуклеарный фа-

ктор (АНФ) и антицентромерные антитела (АЦА) оказались

положительными. 

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС): картина поверх-

ностного антрального гастрита.

Протокол КТ ОГК: легкие воздушны и прилежат к груд-

ной стенке. Легочная структура носит сосудистый харак-

тер. В субплевральных отделах 4 сегментов определяются не-

многочисленные узлы в SIV, SVI слева и в SV и SII справа разме-

ром 4–4,5 мм, тяжисто связанные с окружающей тканью,

и узел в SVIII левого легкого размером 7,5 мм, многочисленные

плевральные спайки. Свободной жидкости в плевральных по-

лостях и полости перикарда не обнаружено. Органы средо-

стения расположены срединно, камеры сердца не расширены,

калибр сосудов сохранен, частично обызвествлены стенки ко-

ронарных артерий, просвет трахеи и главных бронхов свобод-

ный. Лимфатические узлы не увеличены. Заключение: при КТ

ОГК выявлены немногочисленные узлы в субплевральных отде-

лах легких в рамках изменений при РА, плевральные сращения,

коронарокальциноз. 

Функциональное исследование легких: функция внешнего

дыхания в пределах нормы. Снижение диффузионной способ-

ности легких средней степени тяжести, снижение удельной

диффузии.

Кожные пробы: реакция Манту 25.02.2014 – отрица-

тельная (папулы нет).

Заключение консилиума ревматологов: у больной пере-

крестный (overlap) синдром: РА серопозитивный (РФ+), раз-

вернутая клиническая стадия, эрозивный (МРТ), рентгено-

логическая стадия II, АЦЦП(+), активность I степени,

ФК II. ВП – РУ в легких. ССД: синдром Рейно, плотный отек

пальцев кистей (склеродерма), склеродермический тип изме-

нений капилляров (капилляроскопия), АЦА(+), АНФ(+), ба-

зальный пневмосклероз (начальный) с нарушением диффузион-

ной способности легких средней степени тяжести, снижен-

ной удельной диффузией. В то же время необходимо отме-

тить, что некоторые изменения, выявленные при КТ ОГК

(узел в SVIII) и функциональных пробах имеют неспецифиче-

ский характер и могут быть обусловлены как РА, так и дру-

гим, ранее протекавшим воспалительным процессом и подле-

жат дальнейшему наблюдению.

Назначен лефлуномид 20 мг/сут, плаквенил 0,2 г/сут,

метипред 4 мг/сут (которые принимала постоянно до насто-

ящего времени).

В связи с хорошим общим самочувствием, загруженно-

стью по работе больная не обращалась в Институт, перио-

дически предъявляя электронные варианты клинического

и биохимического анализов крови (без отклонений от нормы).

В 2016 г. больной проводилась флюорография ОГК (без получе-

ния ответа) – на дополнительное обследование больную не

вызывали. 30.08.2017 при флюорогра-

фии ОГК были выявлены очаговые изме-

нения в обоих легких, узел в SVIII левого

легкого, который по своим размерам

и конфигурации отличался от РУ, ха-

рактерных для РА. В связи с этим боль-

ной проводилась дифференциальная ди-

агностика с другими заболеваниями,

в частности с онкологическим и тубер-

кулезным процессами. Больная обследо-

валась в противотуберкулезном дис-

пансере (ПТД) по месту жительства.

Проба с аллергеном туберкулезным ре-

комбинантным (АТР) – диаскин-

тест – отрицательная. В мокроте по

данным микроскопии микобактерии

туберкулеза (МБТ) не обнаружены.

Рентгенограмма легких предста-

влена на рис. 1, компьютерная томо-

грамма – на рис. 2.

Фибробронхоскопия от

16.10.2017 без патологии. В мокроте

и бронхиальном смыве МБТ не обнару-

жены. В бронхиальном смыве данных,

свидетельствующих о наличии опухоли

и туберкулеза, не получено. 

Цитологическое исследование

материала чрезбронхоскопической био-

псии легких (ЧББЛ) – признаки воспа-

ления. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Рис. 1. Рентгенограмма ОГК 
от 05.10.2017: средостение расположе-
но срединно. В нижней доле левого лег-
кого на фоне сетчатого пневмофиброза
определяются субплеврально располо-
женные округлые тени диаметром
в SIV – 20 мм, в SVIII – 12 мм, в SVI – 
15 мм. В SV и SII справа подобные тени
диаметром около 8,5 мм. Корни струк-
турны. Сердце – возрастная норма. 
Синусы свободны

Рис. 2. КТ ОГК от 05.10.2017. а – в SIV, SVI,
SVIII слева и SIV справа единичные и фо-
кусные образования с относительно чет-
кими контурами диаметром от 8 до 20 мм,
самый большой фокус в SIV справа
с участком просветления; б – единичное
фокусное образование в SIV слева

а

б
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Гистологическое исследование – хронический бронхит

вне обострения. 

16.10.2017 госпитализирована в ГБУЗ МНПЦ борьбы

с туберкулезом ДЗМ для обследования и лечения в условиях

хирургического отделения с подозрением на диссеминацию

в легких неизвестного характера (Туберкулез? Опухоль? Рев-

матоидное легкое?) и сопутствующими РА (клиническая ре-

миссия), ССД (клиническая стабилизация). В клиническом

анализе крови Hb – 134 г/л, л. – 7,5•109/мл, СОЭ (по Вестер-

грену) – 11 мм/ч, лейкоцитарная формула без отклонений от

нормы. Биохимический анализ крови от 17.10.2017: об-

щий белок – 64 г/л, мочевина – 4,5 ммоль/л, креатинин –

82 ммоль/л, общий билирубин – 11,5 мкмоль/л, мочевая кис-

лота – 242 мкмоль/л, АЛТ – 29 ед/л, АСТ – 18 ед/л, гамма-

глутамилтрансфераза – 48 ед/л, сахар – 4,6 ммоль/л, холе-

стерин – 5,0 ммоль/л. Общий анализ мочи – без отклонений

от нормы. В анализе крови от 17.10.2017 RW – отрицатель-

ная, ВИЧ, Hbs-антиген не обнаружены. Т-spot 18.10.2018 –

пограничный результат. РФ – 60 МЕ/мл.

Электрокардиография от 18.10.2018: частота сердеч-

ных сокращений – 79 в 1 мин, ритм синусовый, нарушение ре-

поляризации миокарда желудочков диффузного характера.

Эхокардиография от 18.10.2018: фракция выброса – 71%,

глобальная сократимость миокарда не определяется. 

Больной проведен онкопоиск (заключение гинеколога,

УЗИ органов брюшной полости, УЗИ молочных желез, ЭГДС,

колоноскопия) – онкологической патологии не выявлено. 

Рентгенография ОГК: средостение расположено сре-

динно, в нижней доле левого легкого на фоне сетчатого пнев-

мофиброза субплевральные округлые тени в SIV – 20 мм,

в SVIII – 12 мм, в SVI – 15 мм, в SV и SII справа подобные те-

ни диаметром около 8,5 мм. Корни структурны. Сердце –

возрастная норма. Синусы свободны. 

Проведено предоперационное лечение (изониазид 0,3,

этамбутол – 1,2, витамин В6, плаквенил, метипред).

Операция 01.11.2017: комбинированная видеоторако-

скопическая резекция SIV, SV, SVI, SVIII слева. На разрезе оча-

ги в SIV, SV – полость с неоднородными стенками. При сроч-

ном гистологическом исследовании – признаки хронического

воспаления. На разрезе фокусы в SVI, SVIII – два образования

серого цвета, одно из которых – с распадом, заполненное

гноем. 

Гистологическое заключение: SVI, SVIII слева №50213-

26 – картина поражения легких возможна при системном

васкулите.

Гистологическое заключение: SIV, SV слева №500-

07–№ 53353-67 – микроскопическая картина соответству-

ет васкулиту с развитием некрозов, более характерному для

ревматоидного поражения легких (РУ?).

Молекулярно-генетический метод (МГМ): из гистоло-

гических препаратов резектатов ДНК МБТ не выявлена.

Послеоперационный период протекал без осложнений.

Рана зажила первичным натяжением.

В послеоперационном периоде продолжено лечение:

лефлуномид 20 мг/сут, гидроксихлорохин 200 мг/сут, метил-

преднизолон 4 мг/сут.

Рентгенография ОГК от 29.11.2017: легкое слева рас-

правлено, газа, жидкости в плевральной полости нет. Даль-

нейшее рассасывание послеоперационных изменений в зонах

резекций.

КТ ОГК от 12.03.2018: пострезекционный плевропнев-

мофиброз слева. Справа очаг в средней доле без динамики по

отношению к исследованию от 05.10.2017.

Заключение консилиума фтизиатров-пульмонологов от

11.12.2017: в результате клинического обследования, включая

исследование резектатов SIV, SV, SVI, SVIII слева, данных

анамнеза (наличие системных заболеваний соединительной

ткани), отсутствие МБТ и ДНК МБТ по данным полимераз-

ной цепной реакции в мокроте, бронхиальном смыве и опера-

ционном материале, иммунологические данные (проба с АТР

и Т-spot отрицательные), все предположения о туберкулезе

в настоящий момент могут быть исключены. Имеет место

васкулит с поражением органов дыхания (ревматоидное лег-

кое, РУ) на фоне РА и ССД.

Биопсийный материал легочной ткани (из блоков) был

повторно исследован гистологически патологоанатомом

д.м.н. С.Г. Раденска-Лоповок, которая представила приве-

денные на рис. 3 микрофотографии.

В связи с наличием высокоактивного воспалительного

процесса в легочной ткани с формированием множественных
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Рис. 3. Гистологическое исследование РУ. Материал представлен тканью легкого. Имеются множество различного размера очагов нек-
роза. Видны кариорексис и лимфолейкоцитарная инфильтрация по периферии некрозов. Некрозы неправильной формы, местами сли-
ваются друг с другом. а – множественные скопления лимфоцитов, формируются фолликулоподобные структуры. Лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация, местами с формированием «частокола»; б – встречаются многоядерные макрофаги; гистиоциты расположены в ви-
де частокола; в – очаг фибриноидного некроза, окруженный лимфогистиоцитарным демаркационным валом. В сосудах видны
продуктивные васкулиты, местами с облитерацией просветов. Имеются поля склероза и грануляционной ткани. В перибронхиальной
ткани видны очаговые лимфоцитарные инфильтраты, местами напоминающие лимфоидные фолликулы. Пролиферация альвеолярного
эпителия с утолщением межальвеолярных перегородок. Заключение: описанные морфологические изменения, с учетом наличия высо-
кого РФ и РА, соответствуют РУ в легочной ткани

а б в
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некрозов и РУ с активной лимфопролиферативной реакцией

проводимая ранее терапия РА расценена как недостаточная

(несмотря на более скромные суставные проявления), больная

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

новой для усиления проводимой терапии. В период госпитали-

зации у больной были выявлены два РУ в области V плюснефа-

лангового сустава.

Больная обследована через 3 и 6 мес после усиления ба-

зисной терапии – добавления к лефлуномиду сульфасалазина

в дозе 3 г/сут. Изменения на КТ легких через 3 и 6 мес – без

динамики (рис 4). При осмотре периферический артрит не

выявляется, сохраняются два РУ в области V плюснефалан-

гового сустава (один по наружной и один по верхненаружной

поверхности сустава; рис. 5). 

Со стороны ОГК и других внутренних органов изменений

не выявляется По данным КТ ОГК узелок в правом легком

в обоих случаях остается без динамики по сравнению с КТ от

05.10.2017.

Обсуждение
РА с ВП является серьезным заболеванием, и таким

пациентам показаны агрессивное лечение и регулярное

наблюдение. В настоящее время не существует надежных

предикторов появления ВП, особенно в раннем периоде

РА, хотя они ассоциируются с мужским полом, курением,

более тяжелым поражением суставов и функциональной

недостаточностью. ВП при РА выявляются у значительной

доли пациентов, их наличие может ухудшать прогноз бо-

лезни. Важно своевременно их распознавать и безотлага-

тельно начинать лечение [22, 23]. 

Точная диагностика поражений легких при РА не-

редко представляет значительные трудности, что связано

с рядом факторов. Так, рентгенологические проявления

могут не совпадать с клиническими. Например, РУ могут

быть первым проявлением заболевания у больного без ди-

агноза РА или развиваться у больных с очень скромным

суставным синдромом без признаков системного воспале-

ния. В таких случаях (при бессимптомном течении РУ

в легких) мультиспиральная КТ обычно не выполняется,

но распад и нагноение узла (узлов), приводя к расшире-

нию спектра рентгенологических проявлений, усугубляют

трудности дифференциальной диагностики. Больные РА

часто получают иммуносупрессанты, повышающие риск

развития инфекций, что также усложняет диагностиче-

ский поиск.

В данном случае в связи с наличием перекрестного

синдрома (РА и ССД) и снижения функции легких был не-

обходим анализ особенностей рентгенологической карти-

ны, характерных для двух системных ревматических забо-

леваний. Важно отметить, что у больных ССД, позитивных

по АЦА, паренхиматозные изменения легких возникают

редко, имеют слабо выраженный характер сетчатых фиб-

розных изменений в базальных отделах, расположенных

субплеврально. Такие изменения часто сопровождаются

снижением диффузионной способности легких, как это

наблюдалось в нашем случае.

Одной из сложных проблем диагностики РУ в легких

является дифференциальная диагностика с другими узел-

ковыми образованиями и диссеминированными очагами.

Число и размеры РУ не зависят от тяжести и активности

РА, и клинически РУ могут себя не проявлять. Множест-

венные легочные узлы, особенно с образованием полос-

тей, могут иметь различную этиологию (табл. 1), поэтому

требуют активного диагностического обследования. Бы-

строе развитие и прогрессирование клинических симпто-

мов с визуализацией множественных новых легочных

узелков, а также выявление кавитированных РУ подчер-

кивают важность проведения дифференциальной диагно-

стики с онкопатологией или специфическими образова-

ниями [24]. 

В отдельных случаях, особенно для исключения зло-

качественного новообразования, может потребоваться

проведение позитронно-эмиссионной томогафии

(ПЭТ/КТ) или биопсии легкого.

РУ относятся к патогномоничным для РА проявле-

ниям. Независимо от локализации РУ имеют однотипную

гистологическую картину: в центре – фокус фибриноидно-

го некроза, окруженный зоной пролиферирующих фиб-

робластов [25, 26]. Постепенно узелок подвергается грану-

лематозной трансформации с формированием наружного

слоя из фиброзной соединительной ткани, содержащей

лимфоциты и фибробласты. Гистологически в РУ выделя-

ют три основные зоны: 1) внутренняя зона центрального

некроза, содержащая фибриноидные отложения и некро-

тический материал; 2) зона палисадообразно расположен-

ных клеток; 3) внешняя, состоящая из соединительной

ткани зона, которая окружает зону палисада содержит кле-

точную инфильтрацию. Нередко процессы, лежащие в ос-

нове формирования классических подкожных узелков, со-

четаются с васкулитом. 
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Рис. 4. КТ ОГК. а – от 12.03.2018: пострезекционный плевропневмофиброз слева. Справа
очаг в средней доле без динамики по отношению к исследованию от 05.10.2017; б – от
22.08.2018: пострезекционный плевропневмофиброз слева. Справа очаг в средней доле
без динамики по отношению к исследованию от 05.10.2017

Рис. 5. РУ в области V плюснефаланго-
вого сустава (указаны стрелками).

а б



Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):349–355 354

Гистологическое и иммуногистохимическое содер-

жание этих зон суммировано в табл. 2.

Иммунодепрессивная терапия, в том числе и терапия

генно-инженерными биологическими препаратами, мо-

жет оказывать влияние на развитие и распространение РУ

не только легочной, но и любой другой локализации. Так,

имеется сообщение о возможной связи приема лефлуно-

мида с РУ в легких с последующим их редуцированием по-

сле его замены на гидроксихлорохин и такролимус [28].

Описана серия случаев ускоренного развития подкожных

РУ при лечении тоцилизумабом [29]. Имеются публикации

о связи легочной локализации РУ с лечением МТ [30],

D-пеницилламином и солями золота, и единичных случа-

ях связи с инфликсимабом [33]. P. Watson и соавт. [31]

описали кавитированные полости в РУ, развившихся пос-

ле 9 мес лечения этанерцептом. E. Toussirot и соавт. (866 со-

авторов) [32] между 2005 и 2008 гг. выделяют серию всего из

11 пациентов с легочными РУ, а также асептическими гра-

нулемами в процессе лечения ингибиторами фактора нек-

роза опухоли (у 6 – этанерцепт, у 3 – адалимумаб и у 2 –

инфликсимаб). 

В приведенном выше описании диагноз легочных РУ

был верифицирован на основании гистологического ис-

следования легочной ткани и отрицательных результатов

специальных исследований. Клинических проявлений ле-

гочной патологии не было. Динамическое наблюдение

в течение 3 мес не показало ухудшения или появления но-

вых узлов.

Настоящий случай, в отличие от описываемых ра-

нее, имеет следующие особенности: 1) РА у данной па-

циентки являлся компонентом перекрестного (overlap)

синдрома РА и ССД; 2) рентгенологические признаки

РУ были выявлены при целевом уровне воспалительной

активности (низкая активность по DAS28); 3) примене-

ние МТ было кратковременным (только 6 введений)

в дебюте заболевания в 2013 г., базисная терапия боль-

ной в течение ряда лет проводилась лефлуномидом

(с 2014 г.) в сочетании с гидроксихлорохином и метил-

преднизолоном; 4) одно из узловых образований в лег-

ких, расцененное ранее рентгенологами как связанный

с ревматоидным артритом РУ, в последующем по дан-

ным рентгенографии и КТ легких рассматривалось как

не характерное для РУ образование и потребовало хи-

рургического вмешательства для проведения дифферен-

циальной диагностики; 5) несмотря на сохранявшийся

в течение длительного периода целевой уровень воспа-

лительной активности РА по DAS28, морфологическая

картина биопсийного материала легочных РУ отражала

напряженные иммуновоспалительные очаговые процес-

сы с явлениями некроза, образованием полостей и выра-

женной клеточной инфильтрацией, что потребовало

усиления базисной терапии. 

Заключение
Высокая степень комплексности проблем в данном

клиническом наблюдении подтверждает необходимость

мультидисциплинарного подхода у таких больных. Это

предполагает понимание типичных легочных проявлений

РА, так же как и знание осложнений – типичных инфек-

ционных, лекарственных и хирургических осложнений.

В некоторых случаях необходим гистологический диагноз

для принятия правильного решения и назначения эффек-

тивной терапии.

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-
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гонорар за статью.
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Таблица 1 Причины образования множественных 
легочных узлов с распадом

Этиология Примеры

Неоплазии Бронхогенная карцинома, метастазы

Инфекции Бактериальные (Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas и др.) 

Гранулематозные (эндемичные грибы, 
микобактерии, Nocardia)

Паразитарные (Paragonismus, 
Echinococcus и др.)

Воспалительные заболевания Грануломатоз с полиангиитом
Гистиоцитоз Лангерганса

РА
Саркоидоз

Сосудистая патология Тромбоэмболия легочной артерии 
с инфарктами

Пневомокониозы Синдром Каплана, силикоз, бериллиоз

Другие Амилоидоз

Лекарственные Амиодарон, блеомицин, карбамазепин, 
инфликсимаб, МТ, лефлуномид (?)

Таблица 2 Гистологическое и иммуногистохимическое содержание зон РУ

Зоны поражения

Метод, центральный палисадообразно внешняя зона
источники некроз расположенные клетки инфильтрированная мелкие сосуды 

соединительная ткань с инфильтратами клеток

Гистология Фибриноидные  Палисадообразные Мононуклеары Периваскулярные инфильтраты
[25, 26] отложения + мононуклеары диффузные лимфоцитарных

некротический материал (макрофаги, фибробласты) (макрофаги, фибробласты) мононуклеарных клеток

Иммуногистохимия Макрофаги CD68+ и CD16+; Все Т-лифоциты CD4+ Малое и среднее число
[27] экспрессия ICAM-1; VCAM-1 (CD8+отсутствуют), макрофаги CD3+T,CD4+; vVFA и CD146 

(молекулы адгезии эпителия CD68+ и CD16+; экспрессия (маркеры эндогенных клеток); 
сосудов) отсутствуют ICAM-1; CD20+B очень мало ICAM-1; avb3-маркер 

неоваскуляризации
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Благодаря недавно опубликованной дис-

куссионной статье «Определение термина “рев-

матология”: нужно ли это нам и как на это смо-

трят EULAR и ACR?» выясняется, что обывате-

ли и средства массовой информации (СМИ) по-

рой даже не знакомы с такими терминами, как

«ревматология» и «ревматические болезни» [1].

Информация о подобной неосведомленности

европейских и американских обывателей

и СМИ представлена в публикации известных

европейских и американских ревматологов

с шестистрочным заголовком, отредактирован-

ной крупным австрийским ревматологом про-

фессором Josef S. Smolen [2] и одновременно

продублированной в американском журнале [3]. 

Очевидно, уважаемые ученые не знали,

что еще почти полвека назад академик В.А. На-

сонова дала подробное определение понятия

«ревматология» в «Большой советской энцикло-

педии» (наиболее известной и полной советской

универсальной энциклопедии, т. е. приведенно-

го в систему обозрения всех отраслей человече-

ского знания, предназначенного для обширного

круга читателей, тираж – 630 тыс. экземпляров):

«Ревматология (от ревматизм и …логия), раздел

внутренней медицины, изучающей ревматиче-

ские заболевания: системные болезни соедини-

тельной ткани (ревматизм, системная красная

волчанка, системная склеродермия, дерматоми-

озит и узелковый периартериит) артриты (рев-

матоидный и др.), остеоартрозы и поражения

внесуставных тканей (периартриты, фиброзиты,

тендовагиниты, бурситы и др.). <…> Успехи

ревматологии способствовали выделению ее

в 60-х гг. 20 в. в самостоятельный раздел внут-

ренней медицины» [4]. Десять лет спустя в Боль-

шой медицинской энциклопедии (тираж

150 800 экземпляров) сотрудниками Института

ревматологии АМН СССР, возглавляемого ака-

демиком В.А. Насоновой, была опубликована

статья «Ревматология» [5]: «Ревматология – раз-

дел медицины, изучающий этиологию, патоге-

нез, клинические проявления, лечение и про-

филактику ревматических болезней». 

К этому времени к ревматическим болез-

ням относили около 85 нозологических форм.

Во многих странах созданы научно-исследова-

тельские ревматологические институты.

В 1958 г. в Москве открыт Институт ревматиз-

ма (ныне ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой).

Достижения отечественных ученых в области

ревматологии в 1974 г. были отмечены Ленин-

ской премией. В мире издается более 30 меди-

цинских журналов, посвященных вопросам

ревматологии. С 1961 г. издается журнал «Рев-

матология» (в настоящее время – «Научно-

практическая ревматология»), с 2007 г. – жур-

нал «Современная ревматология». В 1979 г.,

вместо существовавшей два десятилетия кар-

диоревматологической службы создана ревма-

тологическая служба для взрослого населения. 

Одной из наиболее важных сторон дея-

тельности врача-ревматолога считается диспан-

серное наблюдение больных. До 1979 г. под дис-

пансерным наблюдением находились лишь

больные ревматизмом, в 1979 г. была выдвинута
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задача охвата диспансерным наблюдением и больных други-

ми важнейшими ревматическими заболеваниями (ревмато-

идным артритом, болезнью Бехтерева, диффузными болезня-

ми соединительной ткани, коксартрозом и гонартрозом).

Еще тогда считали, что одной из важнейших задач ревмато-

логической службы (для взрослых) и особенно кардиоревма-

тологической службы (для детей) является дальнейшее разви-

тие системы целенаправленных профилактических меропри-

ятий среди населения, а одно из наиболее важных направле-

ний практической ревматологии – разработка ранней и диф-

ференциальной диагностики ревматических заболеваний [5]. 

Все вышеизложенное является ответом на вопросы,

которые задает Ш. Эрдес («Что же такое ревматология, ка-

кими заболеваниями занимаются ревматологи?») [1]. В то

же время его утверждение, что «однозначного ответа на

этот вопрос у ревматологов до настоящего времени не бы-

ло», можно объяснить отсутствием соответствующей ин-

формации как на сертификационных циклах по ревмато-

логии, так и в подготовленных экспертами Ассоциации

ревматологов России клинических рекомендациях «Ревма-

тология», которые были опубликованы в 2005 г. и впослед-

ствии дважды переиздавались [6–8]. Приказ Миниздрав-

соцразвития России от 27.07.2007 №444 «О мерах по совер-

шенствованию организации ревматологической медицин-

ской помощи населению Российской Федерации» (по за-

ключению Минюста России от 13.07.2007 №01/6968-АБ

настоящий приказ не нуждается в государственной регист-

рации), пожалуй, последний по проблеме, содержит ин-

формацию о том, что врач-ревматолог осуществляет:

«7.1. Диагностику: сбор анамнеза и клинический

осмотр больного; оценку суставного статуса; анализ и ин-

терпретацию всех данных обследования больного; диагно-

стическую пункцию сустава с эвакуацией суставной жид-

кости для исследования.

7.2. Лечение: этиотропное, патогенетическое, сим-

птоматическое пациентов с ревматическими заболевания-

ми; с использованием экстракорпоральных методов; мето-

дом локальной терапии, в том числе внутрисуставное вве-

дение лекарственных препаратов.

7.3. Профилактику: проведение мероприятий по пер-

вичной, вторичной, третичной профилактике, раннему

выявлению больных ревматическими заболеваниями

с формированием групп повышенного риска, мониторин-

гом больных ревматическими заболеваниями.

7.4. Реабилитацию больных с ревматическими забо-

леваниями».

Очень хорошая программа работы ревматолога, однако

она тоже не содержит ответа на вопросы: «Что же такое ревма-

тология, какими ревматическими заболеваниями занимаются

ревматологи?». Проведя анализ имеющихся определений,

за исключением вышеизложенных российских, зарубежные

специалисты сформулировали понятное (по их мнению) для

«широкой публики» определение ревматических и скелетно-

мышечных заболеваний (РСМЗ): это разнородная группа бо-

лезней, которые обычно поражают суставы, но могут пора-

жать и другие органы тела человека. Имеется более 200 РСМЗ,

которыми болеют как взрослые, так и дети. Это определение

создает иллюзию, что наши коллеги-ревматологи из Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) и Американской кол-

легии ревматологов (ACR) решили все глобальные проблемы

ревматологии. Остался пустячок – «Описание общеупотреби-

тельным языком терминов “РСМЗ”» [1–3]. Обоснование

и обсуждение этого описания и само описание изложено для

европейских читателей в журнале Annals of the Rheumatic

Diseases [2] и одновременно продублировано (вплоть до запя-

тых) для американской аудитории в журнале Arthritis

Rheumatology. [3]. Естественно, такая информационная мето-

дология ничего, кроме когнитивного диссонанса, не вызыва-

ет. Кроме того, следует отметить, что Ш. Эрдес дискутирует на

страницах журнала «Научно-практическая ревматология» по

поводу статьи, появившейся в марте 2018 г. в online first журна-

ла Annals of the Rheumatic Diseases. Это не совсем корректно по

отношению к нашим зарубежным коллегам-авторам, некото-

рые из которых являются иностранными членами редколле-

гии журнала «Научно-практическая ревматология».
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1
Рассмотрены вопросы эффективности, взаимозаме-

няемости и безопасности биоаналогов генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП). 

Отмечено, что иммуновоспалительные ревматиче-

ские заболевания (ИВРЗ) относятся к числу наиболее тяже-

лых, потенциально смертельных болезней человека, для ле-

чения которых необходимо применять самые эффективные

и современные лекарственные средства, в том числе ГИБП.

Однако внедрение инновационных ГИБП в клиническую

практику не только позволило повысить эффективность те-

рапии и улучшить прогноз у пациентов, страдающих наи-

более тяжелыми формами ИВРЗ, но и привело к значитель-

ному удорожанию лечения. В связи с этим увеличение дос-

тупности инновационной терапии является одной из при-

оритетных задач здравоохранения во всех странах мира, что

находит подтверждение в поддержке разработок и внедре-

ния в клиническую практику биоаналогов ГИБП, стои-

мость которых существенно ниже, чем оригинальных

ГИБП. Вместе с тем применение биоаналогов ГИБП долж-

но базироваться на доказанной эффективности, безопасно-

сти и приемлемой иммуногенности, а риски «переключе-

ния» с оригинального ГИБП на его биоаналог продолжают

оставаться предметом интенсивных исследований.

Было подчеркнуто, что официально зарегистриро-

ванные биоаналоги ГИБП подтвердили сходную эффек-

тивность и безопасность по сравнению с оригинальными

ГИБП, в первую очередь у пациентов, впервые начинаю-

щих терапию этими препаратами. Однако последствия на

популяционном и индивидуальном уровнях замены тера-
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пии оригинальным ГИБП на его биоаналог изучены недо-

статочно. Существующие данные о смене терапии по не-

медицинским причинам дают лишь ограниченную инфор-

мацию, в частности по кумулятивному опыту использова-

ния биоаналогов ГИБП в реальной клинической практике.

При этом ни один биоаналог ГИБП не был признан Упра-

влением по контролю за качеством пищевых продуктов

и лекарственных препаратов США (Food and Drug

Administration – FDA) автоматически взаимозаменяемым,

несмотря на разработку проекта руководства по взаимоза-

меняемости ГИБП. Общепризнанно, что любая смена те-

рапии ГИБП у пациента должна быть основана на строгих

медицинских показаниях и способствовать восстановле-

нию здоровью пациента.

В европейских странах выбор ГИБП (оригинальный

препарат или его биоаналог) для лечения ИВРЗ определя-

ется врачом, который учитывает возможные последствия

расширения (экстраполяции) показаний или замены пре-

паратов, исходя из индивидуальных особенностей пациен-

та, течения заболевания, характеристик ГИБП (иммуно-

генность и др.) и медицинской истории предшествующей

лекарственной терапии. Позиции большинства европей-

ских ревматологических ассоциаций, в том числе Обще-

российской общественной организации «Ассоциация рев-

матологов России», в отношении применения биоаналогов

ГИБП сходны и направлены на исключение возможности

необоснованных переключений и/или автоматических за-

мен терапии оригинальным ГИБП на его биоаналог или

с одного биоаналога на другой, в первую очередь в отноше-

нии категории так называемых «стабильных пациентов»,

т. е. пациентов с достигнутой ремиссией заболевания или

устойчивым клиническим эффектом на фоне лечения

ГИБП.

В Российской Федерации, согласно действующему

законодательству, закупка лекарственных препаратов для

государственных и муниципальных нужд осуществляется

в ходе процедуры электронных аукционов по международ-

ному непатентованному наименованию (МНН), при этом

роль врача в процессе принятия решения о выборе кон-

кретного препарата минимизирована. Признание препа-

рата взаимозаменяемым с оригинальным препаратом в хо-

де регистрационных процедур фактически приводит к ав-

томатической замене препарата по результатам электрон-

ных торгов, поэтому в России подход к эстраполяции по-

казаний и взаимозаменяемости препаратов должен быть,

как минимум, не менее обоснованным и ответственным,

чем в других странах мира.

Согласно руководствам Всемирной организации

здравоохранения, FDA, Европейского медицинского

агентства (European Medicines Agency – EMA), экстрапо-

ляция одного показания, при котором проведено сравни-

тельное клиническое исследование, на все показания, за-

регистрированные для оригинального ГИБП, возможно

лишь в случае наличия исчерпывающего научного и кли-

нического обоснования. При этом, если производитель

биоаналога ГИБП планирует экстраполировать данные об

эффективности и безопасности на другие зарегистриро-

ванные показания для оригинального ГИБП, ему следует

обеспечить изучение этих параметров именно в той попу-

ляции пациентов, у которых имеется наиболее высокий

риск развития связанных с иммуногенностью нежелатель-

ных лекарственных реакций (НЛР), а возможно, и сниже-

ние эффективности терапии. 

Было обращено внимание на то, что по большинству

решений, принятых в ходе Совещания профильной комис-

сии Экспертного совета Минздрава России по специально-

сти «Ревматология» №17 от 22 октября 2016 г., по вопросам

современных требований к исследованию биоаналогов

ГИБП (моноклональные антитела) позиция не поменялась.

По общему мнению членов профильной комиссии, эффек-

тивность и безопасность лечения, а не только экономиче-
ская целесообразность, должны быть определяющими

принципами при назначении любого ГИБП; выбор ориги-

нального ГИБП или его биоаналога для лечения конкрет-

ного пациента должен зависеть исключительно от мнения

высококвалифицированного врача-ревматолога; не допус-

кается автоматическая замена оригинального препарата на

его биоаналог; замена препаратов может осуществляться

только на основе консенсуса лечащего врача и пациента;

в случае необходимости каждое показание, зарегистриро-

ванное для оригинального («референтного») препарата,

следует подтверждать в специально спланированных ран-

домизированных плацебоконтролируемых клинических

исследованиях (РПКИ), основанных на прямом сравнении

биоаналога и оригинального («референтного») ГИБП.

2
Подведены итоги работы регистра «ОРЕЛ» (Общерос-

сийский РЕгистр боЛьных артритом). В 2018 г. продолжался

активный сбор данных по пациентам с диагнозами ревмато-

идный артрит (РА), псориатический артрит (ПсА), наблю-

дательное исследование «Мониторинг состояния пациентов

с ревматоидным артритом, получающих лечение препара-

том Тофацитиниб». На конец 2018 г. база данных регистра

насчитывает 13 702 пациента с диагнозами РА, ПсА, анки-

лозирующиий спондилит (АС), остеоартрит, ювенильный

идиопатический артрит (ЮИА). Регистр «ОРЕЛ» представ-

ляет собой программу многолетнего динамического наблю-

дения за пациентами, в течение 7 лет существования

и функционирования которой число наблюдаемых пациен-

тов с РА составило 9923. В настоящее время в регистр вклю-

чено 60 субъектов Федерации; наиболее активные регионы-

участники: Москва, Тульская область, Омская область, Но-

восибирская область, Санкт-Петербург, Ярославская об-

ласть, Республика Татарстан, Тюменская область, Челябин-

ская область. Данные регистра начиная с 2014 г. постоянно

публикуются и представляются на Московских, российских

и международных конгрессах. С июня 2016 г. стартовал Об-

щероссийский регистр пациентов с ПсА, и в 2018 г. число

регионов-участников достигло 26 и собрана информация

о 551 пациенте. Основная задача развития регистра «ОРЕЛ»

на 2019 г. – это имплементация биоаналогов ГИБП, реше-

ние которой возможно при активном мониторинге меди-

цинских событий на фоне приема оригинальных ГИБП и их

биоаналогов. Важность сообщений о НЛР направлена не

только на обеспечение безопасности лечения, но и на повы-

шение качества терапии пациентов в целом. Директива Ев-

ропейской комиссии 2010/84/EU определяет, что при сборе

первичной и дополнительной информации о НЛР, должно

быть четко определено, терапия каким именно ГИБП про-

водится пациентам с указанием не только МНН, но и торго-

вого наименования. В силу многообразия и низкой частоты

отдельных ожидаемых НЛР при применении ГИБП и их

биоаналогов, существуют различные возможности фарма-

конадзора. Наиболее широко во всем мире используется ме-

тод сбора спонтанных сообщений о НЛР, а также материалы
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национальных регистров, позволяющие проводить проспе-

ктивный и ретроспективный анализ данных, касающихся

безопасности (и эффективности) терапии. Эффективный

фармаконадзор в отношении ГИБП, особенно в условиях

расширения применения этих препаратов, воспроизведен-

ных на разных производственных площадках, требует тща-

тельного мониторинга их применения в реальной клиниче-

ской практике. Вклад регистра «ОРЕЛ» в глобальную задачу

фармаконадзора будет способствовать развитию адекватной

системы сбора и анализа данных о безопасности инноваци-

онной терапии пациентов с РЗ и в конечном счете к сущест-

венному снижению затрат здравоохранения.

3
Обсужден «Проект рекомендаций по применению

метотрексата в ревматологии». Было подчеркнуто, что ме-

тотрексат (МТ) является препаратом «первой линии» в ле-

чении РА с доказанной эффективностью и безопасностью,

что способствует проведению терапии в течение длитель-

ного времени. В Проекте сделан акцент на рекомендациях

по обследованию пациентов перед началом терапии МТ,

оценке прогностических факторов эффективности и рези-

стентности лечения, индивидуальному подходу к выбору

дозы и лекарственной формы МТ, мониторингу эффектив-

ности и безопасности МТ, а также профилактике НЛР, свя-

занных с применением МТ. Отдельно уделено внимание

комбинированной терапии МТ и ГИБП или ингибитора-

ми Янус-киназы, глюкокортикоидами. Несколько реко-

мендаций формулируют принципы назначения МТ при

наличии у пациента сопутствующих (коморбидных или

мультиморбидных) заболеваний, планировании хирурги-

ческого лечения или вакцинации женщинам детородного

возраста. В Проекте предусмотрен раздел «Советы пациен-

там», разъясняющий практикующим врачам тактику об-

щения с пациентом, которому впервые назначается тера-

пия МТ или который уже получает ее. Членами профиль-

ной комиссии единогласно поддержана инициатива созда-

ния рекомендаций по применению МТ в лечении РА. При-

нято поручение членам профильной комиссии до

01.04.2019 г. ознакомиться с Проектом рекомендаций, вне-

сти свои замечания и предложения, на следующем заседа-

нии утвердить окончательный вариант рекомендаций.

Проголосовали «за» – единогласно.

4
Обсуждены актуальные проблемы классификаций

и критериев, используемых при осуществлении медико-со-

циальной экспертизы граждан с РЗ. Отмечено, что в При-

казе Минтруда России №1024н отсутствует ряд заболева-

ний, приводящих к существенному ограничению функций

жизнедеятельности пациентов, страдающих РЗ. Используе-

мые критерии инвалидности основываются на качествен-

ных показателях, что создает условия для неоднозначной

трактовки степени ограничения жизнедеятельности орга-

низма. Имеются проблемы с лекарственным обеспечением

взрослых пациентов с РЗ. Так, в Постановлении Прави-

тельства Российской Федерации от 30.07.1994 №890 (ред.

от 14.02.2002) «О государственной поддержке развития ме-

дицинской промышленности и улучшении обеспечения

населения и учреждений здравоохранения лекарственными

средствами и изделиями медицинского назначения» в пе-

речень лекарственных средств, которые отпускаются по ре-

цептам врачей при амбулаторном лечении бесплатно по ка-

тегории заболевания, включены «цитостатики». Большин-

ство ГИБП, используемых для лечения данной категории

граждан, относятся в соответствии с кодом анатомо-тера-

певтическо-химической классификации лекарственных

средств (АТХ) к иммунодепрессантам. В ряде регионов

России неправильная интерпретация понятия «цитостати-

ки» и «иммунодепрессанты» создает проблемы с обеспече-

нием граждан с РЗ, имеющих право на льготное лекарст-

венное обеспечение ГИБП по категории заболевания.

По итогам дискуссии были приняты решения о внесении

изменений в классификации и критерии (КиК) инвалидно-

сти с учетом оценки состояния пациента с использованием

современных методов определения активности заболева-

ния и степени ограничения функции организма, а также

особенностей течения различных РЗ; дополнить КиК хро-

ническими тяжелыми прогрессирующими заболеваниями,

требующими непрерывной лекарственной терапии, в на-

стоящий момент не входящими в эти классификации от-

дельным пунктом с конкретными количественными оцен-

ками состояния пациента; подготовить предложения о вне-

сении изменений в части «цитостатики» в Постановление

Правительства Российской Федерации от 30.07.1994 №890

(ред. от 14.02.2002) «О государственной поддержке разви-

тия медицинской промышленности и улучшении обеспече-

ния населения и учреждений здравоохранения лекарствен-

ными средствами и изделиями медицинского назначения»;

совместно с пациентскими организациями разработать ал-

горитм действий по реализации льготного лекарственного

обеспечения вне зависимости от статуса «инвалид»; с целью

укрепления междисциплинарного подхода активно при-

влекать в рамках образовательных мероприятий сотрудни-

ков медико-социальной экспертизы.

5
Обсуждены проблемы организации работы кабинетов

генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ). Обраще-

но внимание на отсутствие информации о принципах форми-

рования штатного расписания, правилах отбора медицински-

ми организациями пациентов ревматологического профиля

в кабинет ГИБТ для оказания специализированной медицин-

ской помощи с применением ГИБП, ведение учетной и от-

четной медицинской документации, оценке эффективности

работы. По итогам обсуждения принято решение о необходи-

мости обновления информации о кабинетах ГИБТ, функцио-

нирующих в различных регионах России; разработать методи-

ческие рекомендации по ведению учетной и отчетной меди-

цинской документации в кабинетах ГИБТ.

6
Рассмотрены и обсуждены предложения о внесении

изменений в Приказ Минздрава России от 12.11.2012

№900н «Об утверждении Порядка оказания медицинской

помощи взрослому населению по профилю "ревматоло-

гия"». По итогам дискуссии принято решение о необходи-

мости более детальной проработки всех положений доку-

мента с учетом общих и региональных особенностей.

С этой целью комиссии по организации ревматологиче-

ской службы при АРР поручено проанализировать все

предложения и разработать Проект изменений «Порядка

оказания медицинской помощи взрослому населению по

профилю "ревматология"» с последующим его широким

обсуждением членами профильной комиссии, главными

внештатными специалистами-ревматологами. 
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7
Рассмотрены вопросы организации медицинской по-

мощи пациентам с РЗ в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Обсуждены требования к проведению образователь-

ных мероприятий в рамках системы дополнительного про-

фессионального образования. С целью повышения статуса

проводимых мероприятий комиссии по науке и образова-

нию при АРР предложено разработать критерии, опреде-

ляющие возможности проведения непрерывного меди-

цинского образования (НМО) с начислением баллов (кре-

дитов) сотрудниками соответствующих учреждений (нали-

чие печатных работ по планируемым темам лекционного

курса, индексы цитирования, стаж преподавательской ра-

боты и др.).

И н ф о р м а ц и я

Минздраву России:
1. Разработать поправки в статью 27.1 «Порядок определе-

ния взаимозаменяемости лекарственных препаратов для

медицинского применения» Федерального закона от

12.04.2010 №61-ФЗ (ред. от 27.12.2018) «Об обращении ле-

карственных средств», разъяснив процедуру взаимозаме-

няемости биотехнологических лекарственных препаратов. 

2. Пациентам, не получавшим ранее ГИБП, при наличии

соответствующих показаний может быть назначен био-

аналог ГИБП, если его стоимость ниже, чем оригиналь-

ного ГИБП, и поддерживается совместным решением

пациента и ревматолога.

3. Замена оригинального ГИБП на его биоаналог должна

осуществляться врачом-ревматологом исходя из инди-

видуальных особенностей течения ИВРЗ, а также с уче-

том отнесения пациента к особым популяциям (дети,

«чувствительные» популяции и др.) и быть согласована

с пациентом в соответствии с мировыми практиками.

4. Замена одного биоаналога ГИБП на другой и/или пере-

ключение с биоаналога на оригинальный препарат вви-

ду отсутствия на настоящий момент достаточных дан-

ных о безопасности и эффективности не рекомендуется.

5. Включить в Клинические рекомендации по лечению

ИВРЗ положение о недопустимости автоматической за-

мены терапии с оригинального ГИБП на его биоаналог

для категории пациентов, достигших стабильного поло-

жительного эффекта на терапии оригинальным ГИБП.

6. Показания для назначения биоаналогов ГИБП, которые

были лицензированы на основании не РПКИ, а экстрапо-

ляции, должны быть указаны в инструкции к препарату.

7. Во избежание немедицинского переключения биотехно-

логических лекарственных препаратов необходимо вне-

сти поправки в «Методические рекомендации по форми-

рованию технического задания на закупку лекарствен-

ных средств», заменив процедуру закупки биотехнологи-

ческих лекарственных препаратов в соответствии с МНН

лекарственных средств на процедуру их закупки в соот-

ветствии с торговым названием лекарственного средства.

8. Подготовить и разослать в региональные органы здравоох-

ранения России разъяснительное письмо к Постановле-

нию Правительства Российской Федерации от 30.07.1994

№890 (ред. от 14.02.2002) «О государственной поддержке

развития медицинской промышленности и улучшении

обеспечения населения и учреждений здравоохранения

лекарственными средствами и изделиями медицинского

назначения» о трактовке терминов «цитостатики» и «им-

мунодепрессанты», указав невозможность отказа в назна-

чении ГИБП льготной категории граждан, страдающих

перечисленными в постановлении РЗ, по причине их от-

несения по коду АТХ к иммунодепрессантам.

Общероссийской общественной организации «Ассоциация
ревматологов России»:

1. Разработать предложения о внесении изменений в КиК

инвалидности с учетом оценки состояния пациента с ис-

пользованием современных методов определения актив-

ности заболевания и степени ограничения функции ор-

ганизма, а также особенностей течения различных РЗ.

Срок – 15 апреля 2019 г.

2. Дополнить КиК отдельными пунктами, включив следу-

ющие РЗ: псориатический артрит, подагра, артрозы, бо-

лезнь Шегрена, системные васкулиты и болезнь Бехчета,

разработав для них оценку критериев инвалидности.

Срок – 15 апреля 2019 г.

3. Подготовить предложения о внесении изменений в части

«цитостатики» в Постановление Правительства Россий-

ской Федерации от 30.07.1994 №890 (ред. от 14.02.2002)

«О государственной поддержке развития медицинской

промышленности и улучшении обеспечения населения

и учреждений здравоохранения лекарственными средст-

вами и изделиями медицинского назначения» с меди-

цинским и экономическим обоснованием предложений.

Срок – 28 апреля 2019 г. 

4. Разработать методические рекомендации по ведению

учетной и отчетной медицинской документации в каби-

нетах ГИБТ.

5. Комиссии по организации ревматологической службы

разработать Проект изменений «Порядка оказания ме-

дицинской помощи взрослому населению по профилю

"ревматология"».

6. Комиссии по науке и образованию при АРР разработать

критерии оценки образовательных мероприятий, прово-

димых в рамках системы дополнительного профессио-

нального образования.

7. Утвердить заведующего кафедрой внутренних профес-

сиональных болезней и ревматологии ФГАОУ ВО «Пер-

вый Московский государственный медицинский уни-

верситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сече-

новский Университет), профессора С.В. Моисеева в ка-

честве члена Правления АРР.

Профильная комиссия Экспертного совета Минздрава России
по специальности «Ревматология»  постановляет :

Председатель Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

к.м.н. Т.В. Дубинина
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Компания Лилли сообщает, что решением Минздра-

ва России препарат Талс™ (МНН: иксекизумаб) зарегист-

рирован для лечения пациентов старше 18 лет с активным

псориатическим артритом в качестве монотерапии или

в комбинации с метотрексатом при недостаточном ответе

на предшествующую терапию одним или несколькими ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП)

или при ее непереносимости [1].

Эффективность и безопасность препарата Талс™

(МНН: иксекизумаб) подтверждены результатами двух

рандомизированных двойных слепых плацебоконтроли-

руемых исследований 3-й фазы – SPIRIT-P1 и SPIRIT-P2,

которые включали более 670 взрослых пациентов с актив-

ным псориатическим артритом [2]. В исследовании

SPIRIT-P1 оценивались эффективность и безопасность

препарата Талс™ по сравнению с плацебо у пациентов

с активным псориатическим артритом, ранее никогда не

получавших лечение генно-инженерными биологически-

ми препаратами (ГИБП) [3]. В исследовании SPIRIT-P2

оценивали безопасность и эффективность препарата

Талc™ по сравнению с плацебо у пациентов с активным

псориатическим артритом, ранее получавших лечение

препаратами из группы ингибиторов фактора некроза

опухоли α (иФНОα), у которых была отмечена неэффек-

тивность лечения одним или двумя иФНОα [2].

По результатам программы исследований SPIRIT,

препарат Талс™ продемонстрировал быстрое снижение бо-

ли в суставах и устойчивый ответ по критериям

ACR20/ACR50/ACR70 как у пациентов, ранее не получав-

ших биологические препараты, так и при недостаточном

ответе на терапию иФНОα. Отмечалось стойкое разреше-

ние симптомов псориатического поражения кожи, дакти-

литов, энтезитов, торможение рентгенологического про-

грессирования поражения суставов, значительное улучше-

ние функции суставов, физической активности и качества

жизни пациентов. Препарат Талс™ характеризуется прие-

млемым профилем безопасности, который аналогичен

профилю безопасности в программе исследований у паци-

ентов с бляшечным псориазом. 

О ЗАБОЛЕВАНИИ ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ 
Псориатический артрит – хроническое иммуно-

опосредованное воспалительное заболевание костно-сус-

тавной системы, обычно ассоциированное с псориазом

и характеризующееся хроническим прогрессирующим те-

чением, развитием деструкции и анкилозирования суста-

вов, множественного внутрисуставного остеолиза, спонди-

лита; часто сопровождается разнообразной коморбидной

патологией. Распространенность псориатического артрита

в общей популяции составляет 0,01–1,5% на 100 тыс. Псо-

риатический артрит диагностируется у 6,25–48% больных

с псориазом [3].

Раннее назначение патогенетически обоснованной

терапии псориатического артрита позволяет снизить веро-

ятность необратимого повреждения суставов, позвоночни-

ка и внутренних органов у таких пациентов. Основными

целями фармакотерапии псориатического артрита являют-

ся достижение ремиссии или минимальной активности за-

болевания, замедление или предупреждение рентгеноло-

гического прогрессирования, увеличение продолжитель-

ности жизни и улучшение качества жизни пациентов,

а также снижение риска коморбидных заболеваний. 

О ПРЕПАРАТЕ ТАЛС™
Талс™ (МНН: иксекизумаб) представляет собой гу-

манизированное моноклональное антитело к цитокину

интерлейкин 17А (ИЛ17А и ИЛ17А/F) из подкласса им-

муноглобулинов G4 (IgG4). Повышение концентрации

ИЛ17А стимулирует пролиферацию и активацию керати-

ноцитов и, таким образом, играет ключевую роль в пато-

генезе псориаза и псориатического артрита. Иксекизу-

маб селективно связывается с ИЛ17А и подавляет его

действие за счет нейтрализации активности, в результате

чего не происходит взаимодействия между ИЛ17А и его

рецептором [1].

Препарат Талс™ одобрен в РФ в ноябре 2018 г. для ле-

чения пациентов старше 18 лет со среднетяжелой или тя-

желой степенью бляшечного псориаза при необходимости

проведения системной терапии [1].

О КОМПАНИИ ЭЛИ ЛИЛЛИ 
Компания Лилли – международная инновационная

фармацевтическая компания, основанная в 1876 г. На про-

тяжении более чем 140 лет компания Лилли успешно раз-

рабатывает эффективные методы помощи пациентам в об-

ласти эндокринологии, онкологии, психиатрии, инфекци-

онных заболеваний, неврологии, кардиологии и урологии.

Компания развивает партнерские отношения с крупней-

шими научными организациями по всему миру, что позво-

ляет ей находить ответы на наиболее острые вопросы здра-

воохранения и удовлетворять самые неотложные медицин-

ские нужды людей [4].

П р е с с - р е л и з

1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного

препарата Талс™ (TALTZ®).

2. Ritchlin C et al. Psoriatic Arthritis. New Engl J Med.

2017;376:957-70. 

3. Коротаева ТВ, Корсакова ЮЛ, Логинова ЕЮ и др. Псориа-

тический артрит. Клинические рекомендации по диагности-

ке и лечению. Современная ревматология. 2018;12(2):22-35. 

4. www.lilly.ru
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АНАЛИЗ ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ С ОРИГИНАЛЬНОГО
ПРЕПАРАТА РИТУКСИМАБ (МАБТЕРА,
«Ф. ХОФФМАНН-ЛЯ РОШ») НА БИОАНАЛОГ
(АЦЕЛЛБИЯ, «БИОКАД») В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ (ПО ДАННЫМ 
РЕГИСТРА БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ ОРЕЛ)
Авдеева А.С.1, Сатыбалдыев А.М.1, Демидова Н.В.1,
Никишина Н.Ю.1, Герасимов Е.В.1, Муравьева Н.В.1,
Гриднева Г.И.1, Румянцева О.А.1, Касумова К.А.1, 
Алексеева А.В.1, Чичасова Н.В.1, Кусевич Д.А.1, 
Кошкарова Е.А.2, Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, 3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2АО «Астрон консалтинг», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
В настоящее время в ревматологии все шире приме-

няются биоаналоги генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП), что позволяет снизить стоимость терапии

и увеличить ее доступность. Российской биотехнологиче-

ской компанией «БИОКАД» разработан препарат химер-

ных моноклональных антител к CD20 (Ацеллбия®), являю-

щийся биоаналогом препарата Мабтера® («Ф. Хоффманн-

Ля Рош»), зарегистрированный для терапии ревматоидного

артрита (РА). Учитывая широкое применение Ацеллбии,

особенно актуальной представляется оценка переключения

с оригинального препарата на биоаналог в реальной клини-

ческой практике. Цель – изучить проблемы переключения

с препарата Мабтера на Ацеллбию в реальной клинической

практике (по данным регистра больных РА ОРЕЛ).

Материал и методы
В анализ было включено 349 пациентов (309 жен-

щин, медиана возраста – 58 [48; 66] лет, длительность забо-

левания – 138 [86; 252] мес, DAS28 – 4,66 [3,8; 5,6], уровень

СРБ – 10 [3,2; 35,2] мг/л, СОЭ – 18 [10; 37] мм/ч, РФ-по-

зитивных было 86,8%, АЦЦП-позитивных – 86,9%). Все

больные получали терапию РТМ: 340 – оригинальный

препарат (Мабтера) и 9 – биоаналог (Ацеллбия), в комби-

нации с базисными противовоспалительными препарата-

ми (БПВП) – 263 пациента (75,4%) или в виде монотера-

пии – 86 (24,6%) больных. С оригинального препарата на

биоаналог были переключены 15 пациентов. Средний воз-

раст больных, переключенных на биоаналог, составил 55

[41; 65] лет, длительность заболевания – 106 [103; 109] мес;

медиана DAS28 до начала терапии РТМ – 5,47 [4,5; 5,8].

Результаты/обсуждение
Из 349 больных, включенных в анализ, для 272

(77,9%) РТМ был первым назначенным ГИБП (263 паци-

ента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог)

и 77 (22,1%) пациентов уже получали ГИБП. Большинство

пациентов – 205 (58,7%) – получили три курса терапии

РТМ и более. До переключения с оригинального препара-

та на биоаналог пациенты получили в среднем 4 курса те-

рапии РТМ. За 3 мес до смены терапии у пациентов была

достигнута умеренная активность заболевания (DAS28 –

3,5 [3,02; 3,67]), через 3 мес после переключения значение

DAS28 составило 3,37 [3,09; 3,8], достоверной разницы

в активности заболевания за 3 мес до переключения и че-

рез 3 мес после получено не было (p>0,05).

Выводы/заключение
Переключение пациентов с оригинального препара-

та РТМ (Мабтера) на его биоаналог (Ацеллбию) не приво-

дило к обострению заболевания и не вызывало каких-либо

значимых изменений активности болезни.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ РИТУКСИМАБОМ
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
(ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ ОРЕЛ)
Авдеева А.С.1, Сатыбалдыев А.М.1, Демидова Н.В.1,
Никишина Н.Ю.1, Герасимов Е.В.1, Муравьева Н.В.1,
Гриднева Г.И.1, Румянцева О.А.1, Касумова К.А.1, 
Алексеева А.В.1, Чичасова Н.В.1, Кусевич Д.А.1, 
Кошкарова Е. А.2, Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, 3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2АО «Астрон консалтинг», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
Несмотря на огромное количество данных, получен-

ных в результате проведения рандомизированных плаце-

боконтролируемых клинических исследований (РПКИ),

остается ряд принципиально важных вопросов, связанных

с оптимальным ведением пациентов, страдающих ревма-

тоидным артритом (РА). В связи с этим крайне актуальной

представляется оценка результатов терапии в реальной

клинической практике по данным национальных регист-

ров. Цель – проанализировать эффективность терапии ри-

туксимабом (РТМ) в реальной клинической практике (по

данным регистра больных РА ОРЕЛ).

Материал и методы
В анализ было включено 349 пациентов (309 женщин,

медиана возраста составила 58 [48; 66] лет, длительность за-

болевания – 138 [86; 252] мес, DAS28 – 4,66 [3,8; 5,6], уро-

вень СРБ – 10 [3,2; 35,2] мг/л, СОЭ – 18 [10; 37] мм/ч, РФ-

позитивных было 86,8%, АЦЦП-позитивных – 86,9%). Все

больные получали терапию РТМ: 340 – оригинальный пре-

парат (Мабтера) и 9 – биоаналог (Ацеллбия) в комбинации

с базисными противовоспалительными препаратами

Т е з и с ы  д о к л а д о в

Общероссийский Конгресс с международным 
участием «Проблемы аутоиммунитета 

и аутовоспаления в ревматологии»  
г . Москва ,  30 мая –  1  июня 2019 г . Тезисы докладов
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(БПВП) – 263 пациента (75,4%) или в виде монотерапии –

86 (24,6%) больных. Наиболее часто используемым БПВП

являлся метотрексат, его принимали 172 пациента (65,4%).

Результаты/обсуждение
Из 349 больных, включенных в анализ, для 272

(77,9%) РТМ был первым назначенным ГИБП (263 паци-

ента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог)

и 77 (22,1%) пациентов уже получали ГИБП. Большинство

пациентов получило три курса терапии РТМ и более – 205

(58,7%). Применение РТМ сопровождалось достоверным

снижением активности заболевания уже после первого кур-

са терапии (DAS28 – 4,3 [3,6; 5,1], p<0,05), уровня острофа-

зовых показателей (СРБ и СОЭ); после пятого курса тера-

пии значение DAS28 составило 3,6 [3,4; 4,3]; концентрация

СРБ снизилась в 1,4 раза и составила 7 [1,2; 17,9] мг/л,

а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10 [5; 20] мм/ч (p<0,05). Пос-

ле первого курса ремиссия/низкая активность заболевания

отмечалась у 23% пациентов, умеренная активность –

у 59,6%, высокая активность сохранялась у 17,5% больных;

после второго курса терапии ремиссия/низкая активность

заболевания была достигнута у 26,2% пациентов, после тре-

тьего – у 39,6%, после четвертого – у 36,9% больных.

На фоне терапии выявлялось достоверное снижение уров-

ня IgM-РФ; после пятого курса его содержание снизилось

в 5 раз и составило 9,5 [9,5; 52,2] МЕ/мл.

Выводы/заключение
Анализ эффективности терапии РТМ больных РА

в реальной клинической практике продемонстрировал, что

РТМ в большинстве случаев назначался как первый ГИБП,

в комбинации с БПВП, основным из которых был метотре-

ксат. Применение РТМ сопровождалось достоверным сни-

жением активности заболевания, уровня острофазовых по-

казателей и содержания аутоантител в сыворотке крови.

РОЛЬ УЗД В ВЫЯВЛЕНИИ КОКСИТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Акимова А.А., Королев М.А., 
Омельченко В.О., Банщикова Н.Е.
Научно-исследовательский институт клинической

и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ

«Федеральный исследовательский центр Институт

цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия

Введение/цель
Тазобедренные суставы и мышцы тазового пояса иг-

рают ключевую роль в обеспечении повседневной физиче-

ской активности человека. Патологические изменения,

которые развиваются в этой области, могут стать причиной

ранней инвалидизации пациентов с кокситами. Цель –

оценить частоту встречаемости кокситов у пациентов

с ревматическими заболеваниями.

Материал и методы
В исследование включено 69 больных с ревматоид-

ным артритом, спондилоартритом и недифференцирован-

ным артритом (средний возраст – 42,7 [33; 52] года). Всем

пациентам проведено УЗИ тазобедренных суставов на ап-

парате Logiq-e c использованием мультичастотного линей-

него датчика 8–12 MГц. Ультразвуковыми признаками си-

новита являлись внутрисуставной выпот и пролиферация

синовиальной оболочки по данным «серой» шкалы (В-ре-

жим) согласно критериям OMERACT (the Outcome

Measures in Rheumatology Clinical Trials). Проведены обще-

клиническое обследование, необходимое для уточнения

диагноза, оценка активности заболевания согласно приня-

тым индексам активности (BASDAI, ASDAS, DAS28).

Результаты/обсуждение
Выявлена достоверно большая частота встречаемо-

сти кокситов при спондилоартритах по сравнению с артри-

тами (ревматоидным артритом, недифференцированным

артритом) и другими ревматическими заболеваниями

(p<0,05). Коксит диагностировался чаще у пациентов с ан-

килозирующим спондилитом (63% случаев всех выявлен-

ных кокситов, причем у половины пациентов коксит был

двусторонним), а также у пациентов с псориатическим

артритом (31%, из них у 6% коксит был двусторонним)

и у 6% с недифференцированным спондилитом. Также

проведена оценка встречаемости кокситов в зависимости

от активности заболевания: анализ показал, что частота

встречаемости кокситов коррелирует с активностью забо-

левания. Полученные данные подтверждают важную роль

выявления кокситов в диагностике спондилоартритов.

Выводы/заключение
Раннее выявление коксита как фактора неблагопри-

ятного прогноза имеет большое значение, поскольку при

своевременно начатой адекватной терапии позволяет сни-

зить риск развития необратимых изменений в тазобедрен-

ных суставах.

ASSOCIATION OF ANTI-RA33 ANTIBODY 
WITH RESPONSE TO INFLIXIMAB IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Aleksandrov A.V., Aleksandrova N.V., 
Aleksandrov V.A., Zborovskaya I.A.
A.B. Zborovsky Research Institute of Clinical 

and Experimental Rheumatology, Volgograd, Russia

In t roduct ion/a im
Infliximab (IFX) is an effective drug for treating rheuma-

toid arthritis (RA) that is resistant to basic anti-inflammatory

drugs. However, the effect of inhibitors of tumor necrosis factor

α (TNF-α) in the treatment of certain groups of patients with

RA may be insufficient. Objective: study of the effectiveness of

infliximab (IFX) depending on the presence of antibodies to

RA-33 in the blood serum of patients with RA.

Mater ia l  and methods
57 RA patients were examined (mean age 50.5±10.1 years).

The patients with the developed stage of the disease (47.4%) pre-

vailed, the average activity (DAS28=3.2–5.1) of the pathological

process (86%); with the second radiographic stage (42%) and func-

tional class 2 (77%). IFX was prescribed to all the patients at a dose

of 3 mg/kg according to the standard regimen. All the patients'

results were evaluated at the 54th week from the start of the treatment

(including those who did not complete the annual course of thera-

py with IFX). The antinuclear factor was determined in the indirect

immunofluorescence reaction on the HEp-2 cell line (norm

<1:80), IgM-rheumatoid factor (IgM-RF) by the latex agglutina-

tion method (up to 20 IU/ml), cyclic citrullinated peptide antibod-

ies (anti-CCP; norm up to 20 U/ml) and antibodies of IgG class to

RA33 antigen (anti-RA33; norm up to 25 U/ml) by ELISA-test.

Resul ts/d iscuss ion
At the beginning of the treatment anti-RA33 was detected

in 20 (35%) RA patients: 18 positive people (90%) had low posi-

tive anti-RA33 values (25 to 75 U/ml). Anti-CCP was detected in

35 (61.4%) of RA patients. IgM-RF was detected in 26 (45.6%)

patients in the values >48 IU/ml, as well as in 17 (30%) patients

with RA in the values from 24 to 48 IU/ml. 14 people (54%) of

patients with high IgM-RF levels had systemic manifestations of
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RA. It should be noted that anti-RA33 was detected in 9 patients

with seropositive for anti-CCP and in 11 patients with seronega-

tive both for anti-CCP and IgM-RF. There was a decrease in the

concentration of IgM-RF by 26.9%, and ACCP – by 11.4% from

the initial level; there were cases of negative seroconversions for

IgM-RF, ACCP and RA-33 (19.2%, 8.6% and 5%, respectively)

54 weeks after the start of IFX therapy. There was no significant

decrease in disease activity according to DAS28 (p=0.09) after

the completion of the treatment in the group of patients with a

positive reaction to anti-RA33; in patients with no anti-RA33

these indicators improved (p=0.036, compared with baseline).

Probably, positivity for anti-RA33 is able to form the resistance to

IFX by producing antinuclear antibodies in RA patients.

Conclus ions
Thus, when the results of standard serological tests are

negative, an additional study of anti-RA33 is recommended to

diagnose seronegative RA because these antibodies are detected

in half of the cases in the absence of serum ACCP and can be

used to diagnose seronegative RA. Patients with RA, negative for

RA33, have been shown to respond better to IFX therapy than

RA33-positive patients. 

АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫЙ БЕЛОК 4-го ТИПА
КАК МАРКЕР МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ
АРТРИТОМ С ОСТЕОПОРОЗОМ
Александров В.А., Шилова Л.Н., Александрова Н.В.,
Никитина Н.В., Александров А.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

клинической и экспериментальной ревматологии

им. А.Б. Зборовского», Волгоград, Россия

Введение/цель
При ревматоидном артрите (РА) выявлен целый ряд

медиаторов, активно участвующих в развитии воспали-

тельных реакций и ангиогенеза. Роль ангиопоэтин-подоб-

ного белка 4-го типа (АППБ4) в процессах липидного об-

мена, инсулинорезистентности и ангиогенеза наиболее

выражена при заболеваниях, связанных с воспалением.

Периартикулярный остеопороз (ОП) занимает одно из до-

минирующих положений среди внесуставных проявлений

РА, сопровождается системной потерей костной массы

и высоким риском остеопоротических переломов. Цель –

оценить влияние АППБ4 на особенности ангиогенеза

у больных РА с ОП.

Материал и методы
В исследование были включены 57 больных (100%

женщин) в возрасте от 48 до 62 лет с достоверным РА с уме-

ренной активностью патологического процесса. Конт-

рольную группу из 32 человек составили здоровые лица

в возрасте от 39 до 52 лет. Содержание АППБ4 в сыворотке

крови определяли иммуноферментным методом с исполь-

зованием коммерческой тест-системы RayBio Human

ANGPTL4 ELISA Kit производства фирмы RayBiotech

(США). Ультразвуковое исследование суставов запястья

проводили по стандартной методике с использованием ли-

нейного датчика с частотой 5–12 МГц на ультразвуковой

диагностической системе Accuvix V10 (Samsung Medison,

Южная Корея). Особенности кровотока изучали посредст-

вом цветовой и энергетической допплерографии (визуаль-

но оценивали количество цветовых локусов). Остеоденси-

тометрия проводилась на костном рентгеновском денсито-

метре LUNAR DPX (GE, США). В соответствии с реко-

мендациями ВОЗ оценка состояния костной ткани про-

ксимального отдела бедра осуществлялась по Т-критерию,

снижение которого от -1,0 до -2,4 расценивалось как ос-

теопения, значение ниже -2,5 рассматривалось как диагно-

стический признак ОП.

Результаты/обсуждение
У пациенток с РА уровень АППБ4 был достоверно

выше, чем в контрольной группе (р<0,001). Показатели

АППБ4 у больных РА положительно коррелировали с по-

казателями гиперваскуляризации (количество цветовых

локусов при доплерографии суставов запястья; r=0,35;

p=0,009), СОЭ (r=0,44; р=0,019), уровнем СРБ (r=0,47;

р=0,038) и наличием остеопении (r=0,41; p=0,02). Отмече-

на отрицательная корреляционная связь между АППБ4

и значениями критерия Т (r=-0,64; р=0,008). При РА в ин-

фильтрированной клетками воспаления гипертрофиро-

ванной синовиальной оболочке пораженных суставов ак-

тивируются процессы ангиогенеза. Повышенное содержа-

ние тучных клеток в синовиальной оболочке способно уси-

ливать ангиогенез посредством выработки проангиоген-

ных цитокинов, в том числе и АППБ4. В свою очередь, об-

ладая доказанной проангиогенной активностью, АППБ4

через связь с интегрином-αvβ3 может не только активиро-

вать процессы пролиферации в синовиальной оболочке,

но и ускорять костную резорбцию через повышение про-

дукции биологически активных веществ.

Выводы/заключение
Использование новых серологических маркеров про-

грессирования метаболических нарушений, вызванных

воспалением, способствует объективизации оценки кост-

ного метаболизма при РА для предикции развития ОП,

возможности прогноза риска переломов и профилактики

прогрессирования костной деструкции.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
МУЛЬТИПЛЕКСНОГО ИММУННОГО АНАЛИЗА
АНТИНУКЛЕАРНЫХ АНТИТЕЛ И ЦИТОКИНОВ
ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ
Александрова Е.Н.1, Новиков А.А.1, Верижникова Ж.Г.2,
Барабанова Е.С.1, Панафидина Т.А.2

1ГБУЗ «Московский клинический научный центр

им. А.С. Логинова» ДЗМ, Москва, Россия;
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Системная красная волчанка (СКВ) – системное

аутоиммунное заболевание, характеризующееся образова-

нием широкого спектра антинуклеарных антител (АНА)

и дисрегуляцией продукции цитокинов. Применение

мультиплексных технологий, обладающих более высокой

аналитической чувствительностью по сравнению с класси-

ческим моноплексным методом иммуноферментного ана-

лиза и возможностью одновременного определения боль-

шого количества показателей, позволяет идентифициро-

вать профили АНА и цитокинов, ассоциированные с раз-

личными клинико-лабораторными субтипами СКВ, рас-

ширить представления о патогенетическом значении дан-

ных биомаркеров. Цель – изучить профили АНА и цитоки-

нов у больных СКВ в сопоставлении с клиническими про-

явлениями заболевания при использовании мультиплекс-

ного иммунного анализа (МИА) исследуемых биомаркеров.

Материал и методы
Обследовано 94 пациента (14 мужчин и 80 женщин)

в возрасте 35,9 [16,0; 65,0] года с достоверным диагнозом

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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СКВ (критерии SLICC 2012 г.) с длительностью заболева-

ния 113,5 [2,0; 576,0] мес. Активность заболевания по шка-

ле SLEDAI-2K составляла 9,7 [0; 40] баллов, индекс повре-

ждения SLICC/ACR Damage Index соответствовал 1,6 [0;

18] балла. Контрольная группа включала 28 здоровых доно-

ров. Исследование профилей 27 цитокинов и 7 АНА (анти-

тел к дсДНК, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, нуклеосомам, рибосо-

мальному белку Р – RibP, рибонуклеопротеину – РНП-70)

в сыворотке крови осуществляли методом МИА на основе

суспензионной микрочиповой технологии хМАР.

Результаты/обсуждение
Определение профилей из трех и более антиген-спе-

цифических АНА с помощью МИА повышает диагностиче-

скую специфичность метода до 98–100%. Профили из 7 суб-

типов АНА (антител к дсДНК, Sm, RibP, SS-A/Ro, SS-B/La,

нуклеосомам и РНП-70; 57,9; 71,9; 82,5; 61,4; 84,2; 50,9

и 84,2%) обнаружены при хроническом варианте течения

СКВ. При остром течении заболевания одновременно вы-

является 4 субтипа АНА (антитела к дсДНК, Sm, SS-A/Ro

и нуклеосомам; 77,3; 45,5; 40,9 и 72,7%); при подостром те-

чении – два субтипа АНА (антитела к дсДНК и нуклеосо-

мам; 53,3 и 46,7%). Активность заболевания по индексу

SLEDAI-2K положительно коррелирует с концентрацией

антител к дсДНК (r=0,6; p<0,05), нуклеосомам (r=0,7;

p<0,05), RibP (r=0,3; p<0,05) и Sm (r=0,4; p<0,05) в крови.

Поражение кожи и слизистых оболочек, почек, ЦНС наи-

более часто ассоциируется с обнаружением антител

к дсДНК (53,2–64%), нуклеосомам (55,3–66%), SS-A/Ro

(38–40,4%) и Sm (27,8–36,2%). В сыворотках больных СКВ

отмечалось снижение уровней интерлейкина 1β (ИЛ1β),

ИЛ1ra, ИЛ2, ИЛ9, ИЛ10, эотаксина, G-CSF, интерферона γ
(ИФНγ), MIP1α, фактора некроза опухоли α (ФНОα), FGF,

PDGF-BB, VEGF и повышение концентраций ИЛ4, ИЛ6,

ИЛ8, ИЛ12, GM-CSF, MCP1, MIP1β, RANTES по сравне-

нию с соответствующими показателями у здоровых доно-

ров (р<0,05); содержание ИЛ5, ИЛ7, ИЛ13, ИЛ15 и IP10 не

отличалось от нормы (p>0,05). Гиперпродукция хемокинов

IP10 и MCP1 коррелировала с повышением SLEDAI-2K

(r=0,4; p<0,05 и r=0,3; р<0,05), увеличением сывороточной

концентрации антител к дсДНК (r=0,3), нуклеосомам

(r=0,5), Sm (r=0,5), SS-B/La (r=0,3), RibP (r=0,4; p<0,05)

и антител к Sm (r=0,3), anti-SS-B/La (r=0,3), anti-RibP

(r=0,3; p<0,05), соответственно.

Выводы/заключение
МИА профилей АНА и цитокинов позволяет на ка-

чественно новом уровне осуществлять диагностику, оцен-

ку активности, характера течения и клинико-иммунологи-

ческих субтипов СКВ.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ, 
УЛЬТРАЗВУКОВЫХ И РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИХ
ПРИЗНАКОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Алексеева О.Г.1, Смирнов А.В.1, 
Волков А.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
Дисбаланс биомаркеров, лежащий в основе ревмато-

идного артрита (РА), приводит к появлению воспалитель-

ных изменений в суставах, прогрессированию костной

и хрящевой деструкции. Цель – выявить связь между уров-

нями биомаркеров, ультразвуковых изменений в суставах

и рентгенологического прогрессирования на фоне терапии

у больных РА в проспективном исследовании.

Материал и методы
Включено 24 больных РА, средний возраст которых

составил 54,5[48,0; 62,0] года, длительность заболевания –

5,0 [2,5; 6,5] мес. Лечение пациентов осуществлялось со-

гласно концепции «Лечение до достижения цели». Имму-

нологические исследования проводились перед началом

терапии, через 3 и 6 мес от начала терапии. УЗИ кистей

и стоп анализировались перед началом терапии, через 3, 6,

9 и 12 мес лечения, а также на конечной точке исследова-

ния через 4 года. УЗИ кистей и стоп 7 суставных зон (запя-

стья, II, III пястно-фаланговых, II, III проксимальных

межфаланговых, II, V плюснефаланговых суставов) клини-

чески доминирующей стороны проводили на аппаратах

Logiq 9 (GE, США) и MyLabTwice (ESAOTE, Италия).

Ультразвуковыми признаками синовита являлись внутри-

суставной выпот и пролиферация синовиальной оболочки

по данным «серой» шкалы (В-режим) и гиперваскуляриза-

ция синовии в режиме ЭД согласно критериям OMERACT

(the Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials).

Рентгенологическое обследование осуществлялось перед

началом, на 12-м месяце терапии и через 4 года, с оценкой

рентгенологических изменений методом Sharp в модифи-

кации van der Heijde.

Результаты/обсуждение
На фоне терапии уровень провоспалительных цитоки-

нов достоверно снижался к 3-му месяцу наблюдения. Поло-

жительная динамика была также отмечена по результатам

УЗИ в течение года наблюдения: признаки синовита по дан-

ным серой шкалы (СШ) снизились с 6,0 [4,0; 7,0] до 2,0 [1,0;

4,5] балла, а по данным энергетического допплера (ЭД) с 1

[0,0; 4,0] до 0 [0,0; 1,0]. В группах пациентов с наличием/от-

сутствием активного воспаления по данным УЗИ к году на-

блюдения достоверные различия для уровней провоспали-

тельных цитокинов не были выявлены, аналогичные резуль-

таты были получены в группах с рентгенологическим про-

грессированием через год. К 4-му году наблюдения выявле-

ны достоверные различия для интерлейкина 6 (ИЛ6) в груп-

пах с рентгенологическим прогрессированием. Анализ групп

с наличием/отсутствием активного воспаления по данным

УЗИ к 4-му году наблюдения показал достоверные различия

для сосудистого эндотелиального фактора роста и динамики

уровня фактора некроза опухоли α на 3-м месяце наблюде-

ния, уровнями ИЛ1β, ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ10,

ИЛ12 и ИЛ15 на 6-м месяце наблюдения, а также для дина-

мики уровней ИЛ1β, ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ10 и ФРФ2 на

6-м месяце наблюдения (p<0,05). У 2 из 24 больных РА выяв-

лено рентгенологическое прогрессирование через год,

и у 7 больных РА – через 4 года наблюдения: в этой группе

пациентов обнаружено нарастание суммы эрозий с 0 [0; 2] до

1,0 [0; 3,5], суммы сужений с 55,5 [27,0; 83,5] до 90 [76,5;

102,0] и общего суммарного балла с 57,5 [27,0; 83,5] до 92,0

[77,5; 103]. Значимых различий в группах по данным СШ

и ЭД не было обнаружено. Наряду с этим в группе с рентге-

нологическим прогрессированием сохранялась персистен-

ция воспаления: показатели ЭД в группе без рентгенологи-

ческой прогрессии в начале исследования и к 12-му месяцу

составили 1 [0; 5,0] и 0 [0; 1] соответственно, а в группе с про-

грессированием – 1,5 [1,0; 2,0] и 1,5 [0; 3,0] соответственно.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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Выводы/заключение
Обнаруженные взаимосвязи синовита по данным

УЗИ, рентгенологической прогрессии и патогенетически

значимых иммунологических маркеров РА подтверждают

значение УЗИ как метода независимой оценки течения за-

болевания.

ОСОБЕННОСТИ ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВОГО
ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ 
Алиахунова М.Ю.
ГУ «Республиканский специализированный 

научно-практический медицинский центр терапии

и медицинской реабилитации», Ташкент, Узбекистан

Введение/цель
Изучение показателей кальцийрегулирующих систем

и функционального состояния печени и оценка эффектив-

ности препарата кальций D3 в лечении больных остеоарт-

ритом (ОА) с остеопорозом (ОП).

Материал и методы
В исследование включены 74 больных с подтвер-

жденным диагнозом ОА, из них 53 (71,6%) женщины и 21

(28,4%) мужчина, больные в возрасте от 43 до 68 лет. Ме-

тоды исследования: клинические, функционально-рент-

генологические, биохимические, иммуноферментные.

Определение продукта деградации коллагена I типа –

С-телопептид коллагена I типа (В-CrossLaps), маркера

формирования костной ткани – остеокальцина и маркера

формирования костного матрикса – общего амино-тер-

мального пропептида проколлагена I типа (P1NP) прово-

дили методом иммунохемилюминесцентного анализа.

В качестве маркера активности процессов костной ре-

зорбции проводили определение содержания оксипроли-

на в крови и суточной моче. Содержание кальция, фосфо-

ра, магния, щелочной фосфатазы (ЩФ) и половых гормо-

нов (эстрадиола у женщин и тестостерона у мужчин) опре-

деляли на анализаторе HUMALUZER 2000 HUMAN. Ми-

неральную плотность костной ткани определяли методом

ультразвуковой денситометрии Sunlight Medicals Ltd.

Omnisense 8000S. Изменения минеральной плотности ко-

сти оценивались по Т- и Z-индексам. Больным был назна-

чен кальций D3 форте по 1 таблетке в день в комплексе

с фототерапией.

Результаты/обсуждение
Результаты исследования показали, что у 29 (39,1%)

больных ОА сочетается с ОП, у 36 (48,6%) больных – с ос-

теопенией. Нарушения фосфорно-кальциевого обмена за-

висели от стадии ОА и наличия ОП. Установлены более

выраженные сдвиги в фосфорно-кальциевом обмене при

2–3-й стадиях ОА. У больных ОА с ОП выявлено снижение

уровня кальция. У больных ОА с сочетанной остеопенией

выявлено снижение уровня антиадгезивного белка (тром-

боспадин-5), повышение уровня адгезивного белка фибро-

нектина, активности лизосомального фермента – поли-

морфно-ядерных нейтрофилов и истощение активности

антипротеаз альфа-1-антитрипсина, альфа-2-макроглобу-

лина. Установлена взаимосвязь уровней остеокальцина,

РТН, P1NP, В-CrossLaps в крови пациентов с показателями

минерального обмена. При анализе абсолютных показате-

лей остеокальцина и паратиреоидного гормона установле-

ны достоверные различия соответствующих значений

у большинства больных. Выявленные изменения уровня

оксипролина в сыворотке крови указывают на изменение

процессов костного ремоделирования, в частности, акти-

визации резорбции костной ткани. Исследования показа-

ли, что у всех больных ОА наблюдается повышение уровня

ЩФ, что может быть связано с активизацией остеокластов.

Обнаруженные нарушения в различных системах организ-

ма у больных ОА с ОП имеют важное значение для разра-

ботки тактики и стратегии лечения. Результаты по влия-

нию препарата кальций D3 в комплексном лечении на изу-

чаемые показатели у больных ОА с ОП позволят осуществ-

лять дифференцированное назначение препаратов с уче-

том характера изменений в организме.

Выводы/заключение
Выявленные нарушения у больных ОА с ОП указыва-

ют на возникновение потенциального риска развития по-

лиорганных нарушений, что является одним из патогене-

тических механизмов, способствующих дальнейшему про-

грессированию заболевания, а применение препарата

кальций D3 способствует снижению интенсивности ОП.

ПОРАЖЕНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ
Алиахунова М.Ю., Хакимова Р.А.
ГУ «Республиканский специализированный 

научно-практический медицинский центр терапии

и медицинской реабилитации», Ташкент, Узбекистан

Введение/цель
Установить частоту, клинико-функциональные осо-

бенности сердечно-сосудистой патологии при ревматоид-

ном артрите (РА).

Материал и методы
Для выявления частоты сердечно-сосудистой пато-

логии было обследовано 70 больных с диагнозом РА, уста-

новленным согласно классификационным критериям

Американской коллегии ревматологов. Возраст пациен-

тов –  38,4,3±1,02 года (от 18 до 58 лет), из них 66 (94,3%)

женщин и 4 мужчины (5,71%). Большинство пациентов

(84%) были серопозитивны по РФ. Средняя продолжи-

тельность заболевания – 11,2±1,3 года. Наряду с проведе-

нием клинико-лабораторной диагностики использова-

лись методы оценки поражения суставов, активности бо-

лезни с использованием индекса DAS28. Ишемическую

болезнь сердца (ИБС), артериальную гипертензию (АГ)

с использованием стандартных инструментальных мето-

дов диагностики (ЭКГ, ЭхоКГ). Содержание общего холе-

стерина, холестерина липопротеидов высокой плотности

и триглицеридов определялось ферментативным методом

с помощью тест-систем.

Результаты/обсуждение
Клинические проявления ИБС отмечались у 9

(12,8%) пациентов, из них 82,85% женщин в постменопа-

узальном периоде. Средняя продолжительность ИБС –

8,10±1,05 года. В 82,85% случаев ИБС сопровождалась

развитием АГ. У 45,8% пациентов ИБС сформировалась

на фоне РА в возрасте от 41 года до 52 лет, в среднем

в 52,1±5,0 года. У 42 (64,3%) больных отмечена стенокар-

дия напряжения II–III функционального класса, у 29

(41,4%) больных выявлены клинические признаки хро-

нической сердечной недостаточности. Развитие ИБС на

фоне РА ассоциировалось с длительностью анамнеза

(r=0,23; р<0,05), наличием внесуставных проявлений

(r=0,22; р<0,05), уровнем общего холестерина крови

(r=0,18; р<0,05). 74,28% больных принимали нестероид-

ные противовоспалительные препараты, ингибиторы ци-

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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клооксигеназы-2 получали 42,85% пациентов. При этом

частота АГ увеличивалась с возрастом, а именно: у паци-

ентов возрастной группы 20–40 лет доля АГ составила

17,14% (12 больных), 40–60 лет – 57,14% (40 пациентов

с РА). У большинства пациентов АГ развивалась на фоне

РА, в первые 2 года от момента диагностики РА. Наличие

АГ было достоверно сопряжено с наличием внесуставных

проявлений, в частности синдрома Рейно (r=0,58;

р<0,05), а также с позитивностью по ревматоидному фак-

тору (r=0,38; р<0,05) и активностью по шкале DAS

(r=0,23; р<0,05). 96,44% больных РА с АГ получали стан-

дартизированную терапию РА, из них процент больных,

принимавших метотрексат в дозах от 7,5 до 15 мг в неде-

лю в комбинации с фолиевой кислотой, – 94,3%. Так,

среди всех вариантов дислипидемий у пациентов с РА,

не страдающих ИБС, IIb тип дислипидемий диагностиро-

вался у 40 (57,14%) пациентов, у больных РА и ИБС доля

IIb типа дислипидемии составила 60,90%, в группе

контроля – 54,56%. IIа вариант дислипидемии выявлен

у 8 больных РА, у 5 пациентов с РА и ИБС (32%) и у 6 па-

циентов из контрольной группы, наименее редко обнару-

живали IV тип дислипидемии – в 7,14% случаев у пациен-

тов с РА, в 6% – у больных РА и ИБС и в 5,71% случаев

среди лиц группы контроля.

Выводы/заключение
При РА наблюдается увеличение риска сердечно-со-

судистых заболеваний, обусловленных атеросклеротиче-

ским процессом, которые во многом определяются тради-

ционными кардиоваскулярными факторами риска,

но в большей степени они патогенетически связаны с ауто-

иммунным ревматоидным воспалением.

АНАЛИЗ ПРИЧИН ПРЕРЫВАНИЯ ТЕРАПИИ
ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМИ БИОЛОГИЧЕСКИМИ
ПРЕПАРАТАМИ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Аронова Е. С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Цель исследования – оценить выживаемость терапии

у больных, получающих ингибиторы фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) или другие генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ритуксимаб, абатацепт, тоцилизумаб),

и выявить предикторы прекращения терапии в течение

первого года терапии.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включено 53 паци-

ента, которым были впервые назначены генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП) в период с 2010 по

2018 г., с диагнозами: ревматоидный артрит (88,7%), анки-

лозирующий спондилит (9,4%) и псориатический спонди-

лит (1,9%). Среди них было 10 мужчин и 43 женщины

в возрасте от 18 лет до 71 года, медиана [25-й; 75-й перцен-

тили] составили 38,0 [29,5; 56,0] года. 34 больным были на-

значены препараты группы ингибиторов ФНОα и 19 боль-

ным – другие ГИБП.

Результаты/обсуждение
В первый год с момента начала лечения терапия была

прекращена у 70,6% больных, получавших препараты груп-

пы ингибиторов ФНОα, и у 57,9% больных, получавших

другие ГИБП [относительный риск 1,22 (95% доверитель-

ный интервал 0,79–1,89)]. Максимальный срок наблюде-

ния составил 7 лет – один случай в группе ингибиторов

ФНОα. Причинами прекращения терапии в обеих группах

являлись первичная и вторичная неэффективность препа-

рата (68%), развитие нежелательных реакций (20,8%) и ад-

министративные причины (11,2%), частота их между обеи-

ми группами статистически не различалась. Мы проанали-

зировали основные демографические показатели и пришли

к выводу, что пол, возраст и нозологический диагноз не яв-

ляются предикторами прекращения терапии ГИБП в обеих

группах в течение первого года лечения.

Выводы/заключение
Наибольшая частота прекращения терапии происхо-

дит в течение первого года с момента начала лечения, что

обусловливает необходимость наблюдения за пациентами

в этот период. Основной причиной отмены ГИБП являет-

ся их недостаточная эффективность. Между группами ин-

гибиторов ФНОα и другими ГИБП частота прекращения

терапии статистически не различалась. Пол, возраст и но-

зологический диагноз не являются предикторами ранней

отмены ГИБП в обеих группах.

ПАННИКУЛИТЫ: СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 
НА ПРОБЛЕМУ
Белов Б.С., Егорова О.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Панникулиты (Пн) – группа гетерогенных воспали-

тельных заболеваний, характеризующихся поражением

подкожной жировой клетчатки и нередко протекающих

с вовлечением в процесс опорно-двигательного аппарата

и внутренних органов. В соответствии с преимуществен-

ным преобладанием воспалительных изменений выделя-

ют септальный (СПн) и лобулярный панникулиты (ЛПн)

с признаками васкулита и без такового, что находит отра-

жение в клинической картине заболевания. Цель – изу-

чить частоту и структуру Пн в ревматологической клини-

ческой практике с применением разработанного алгорит-

ма обследования.

Материал и методы
В исследование были включены 687 пациентов с Пн

(613 женщин и 74 мужчины, средний возраст – 39,7±11,31

и 41,2±12,57 года соответственно), с направительным ди-

агнозом «узловатая эритема» или «панникулит», находив-

шихся на амбулаторном и/или стационарном лечении

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2008–2018 гг. Для

реализации поставленной цели нами был эмпирически

разработан диагностический алгоритм Пн, который состо-

ит из трех этапов.

Результаты/обсуждение
В результате применения разработанного алгоритма

СПн диагностирован у 427 (62%) больных, ЛПн – у 243

(36%). В 9 случаях (1%) подтвердить вариант Пн не пред-

ставилось возможным, у 8 больных данных, свидетельству-

ющих о наличии Пн, не выявлено. СПн в 93% случаев (400

пациентов) представлен узловатой эритемой (УЭ)

(p<0,002), в 4,2% – поверхностным мигрирующим тром-

бофлебитом, в 1,6% – кожным узелковым полиартерии-

том, в 0,6% – склеродермой-Пн и в 0,5% – эозинофиль-

ным фасциитом. ЛПн значимо чаще встречался при ревма-

тических заболеваниях (38,27%; p<0,0001), а также прояв-

лялся липодерматосклерозом (32,92%), саркоидом Да-

рье–Русси (14,28%), Пн при онкологических (2,49%)
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и лимфопролиферативных заболеваниях (2,88%), кальци-

филаксией (2,05%), эритемой Базена (1,6%), холодовым

Пн (0,82%) и Пн при антитрипсиновой недостаточности

(0,41%). Ведущими причинами Пн были саркоидоз внут-

ригрудных лимфатических узлов и/или ткани легкого

(синдром Лефгрена; 27%) и инфекции (26%), последние

ассоциировались с УЭ. В 63% случаев для подтверждения

диагноза проводилось обследование у дерматологов, пуль-

монологов, онкологов, гастроэнтерологов и т. д.

Выводы/заключение
Разработанный алгоритм позволяет верифицировать

диагноз Пн и подчеркивает необходимость мультидисцип-

линарного подхода к изучению данной патологии.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ УЗЛОВАТОЙ 
ЭРИТЕМЫ В ПРАКТИКЕ РЕВМАТОЛОГА
Белов Б.С., Егорова О.Н., Глухова С.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Узловатая эритема (УЭ) – неспецифический имму-

новоспалительный синдром, представляющий собой сеп-

тальный панникулит без васкулита. Нередко УЭ выступает

как один из симптомов системной патологии, что может

послужить причиной поздней диагностики и соответст-

венно назначения адекватной терапии. Цель – изучение

клинико-лабораторных и рентгенологических данных при

УЭ в рамках острой формы саркоидоза и УЭ, ассоцииро-

ванной с бактериально-вирусной инфекцией, на когорте

больных, направленных в ревматологический центр.

Материал и методы
В исследование включены 312 больных (61 мужчина

и 251 женщина, возраст 35,4±8,2 года), обратившихся

в клинику с направительным диагнозом УЭ в 2007–2017 гг.

Медиана длительности заболевания составила 1,6 [0,3; 4,7]

мес. Всем пациентам проводили комплексное клиниче-

ское обследование и лабораторно-инструментальное ис-

следование, компьютерную томографию (КТ) органов

грудной клетки.

Результаты/обсуждение
У 145 (46,4%) больных (34 мужчины и 111 женщин)

подтвержден диагноз саркоидоза. УЭ, ассоциированная

с бактериально-вирусной инфекцией, выявлена у 167

(53,5%) пациентов. Для УЭ при саркоидозе характерны:

длительность заболевания до 6 мес [отношение шансов

(ОШ) 7,320; 95% доверительный интервал (ДИ)

2,297–23,329; р<0,005], множественный диффузный хара-

ктер высыпаний на голенях и единичный – на бедрах

и/или предплечьях (ОШ 15,500; 95% ДИ 1,983–121,132;

р<0,005), поражение голеностопных суставов (ОШ 35,905;

95% ДИ 9,523–135,365; р<0,005), высокий уровень СРБ

(ОШ 5,429; 95% ДИ 2,164–13,618; р<0,005). Предикторами

формирования КТ-феномена «матового стекла» при сар-

коидозе были мужской пол (ОШ 6,5; 95% ДИ 1,2–35;

р=0,026) и наличие конгломератов узлов (ОШ 4,8; 95% ДИ

1,4–16,1; р=0,01). Постинфекционная УЭ значимо чаще

встречалась в возрасте до 30 лет (ОШ 0,825; 95% ДИ

0,328–2,077; р<0,005), протекала с симптомом «цветения»

синяка (ОШ 0,028; 95% ДИ 0,009–0,092; р<0,005), повы-

шением концентрации антистрептолизина-О (ОШ 0,035;

95% ДИ 0,006–0,207; р<0,005). В течение 1 года наблюде-

ния у 72% больных саркоидозом УЭ не рецидивировала.

Постинфекционная УЭ рецидивировала в течение 1 года

у 38 человек: в связи с обострением хронического тонзил-

лита (n=14), ОРВИ/переохлаждением (n=10), стрессом

(n=5), нарушением и неэффективностью предписанной

терапии (n=9).

Выводы/заключение
Постинфекционная УЭ встречается несколько чаще,

чем УЭ при саркоидозе, и характеризуется особенностью

клинической симптоматики.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ, БЕЗОПАСНОСТИ
И ИММУНОГЕННОСТИ ТРЕХВАЛЕНТНОЙ
СПЛИТ-ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ГРИППА 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Буханова Д.В., Белов Б.С., Тарасова Г.М., 
Эрдес Ш.Ф., Дубинина Т.В., Гордеев А.В., 
Лукина Г.В., Демидова Н.В., Юдкина Н.Н., 
Черкасова М.В., Диатроптов М.Е.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Изучение безопасности и эффективности инактиви-

рованной сплит-вакцины против гриппа у больных ревма-

тоидным артритом (РА), анкилозирующим спондилитом

(АС), системной склеродермией (ССД).

Материал и методы
В исследование включены 93 пациента с ревматиче-

скими заболеваниями (РЗ): РА – 52 пациента, АС – 34 па-

циента, 7 пациентов с ССД, а также 45 лиц без РЗ (конт-

рольная группа). На момент включения в исследование все

пациенты получали лекарственную терапию РЗ. Из них

39 пациентов с РА в качестве базисного препарата получа-

ли метотрексат, 12 – ингибиторы фактора некроза опухоли

α (ФНОα) и метотрексат, 8 – лефлуномид, 2 – абатацепт,

2 – сульфасалазин, 1 – тофацитиниб и метотрексат; 19 па-

циентов с АС получали нестероидные противовоспали-

тельные препараты, 15 – ингибиторы ФНОα. Длитель-

ность течения РЗ составляла от 2 мес до 46 лет. Трехвалент-

ную инактивированную сплит-вакцину, включавшую ак-

туальные штаммы вируса гриппа на сезоны 2016–2017 или

2017–2018 гг. в количестве 1 дозы (0,5 мл) вводили подкож-

но на фоне продолжающейся терапии РЗ. Основными эта-

пами контроля являлись визиты через 1, 3 и 6 мес после

вакцинации. Во время визитов выполняли стандартные

клинические и лабораторные исследования, клинический

осмотр больного с определением активности заболевания.

Иммуногенность вакцины оценивалась на каждом этапе

контроля.

Результаты/обсуждение
В группе пациентов с РЗ у 81% человек отсутствова-

ли поствакцинальные реакции. В 14% случаев отмечены

боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см

в месте введения вакцины, в 5% случаев – субфебрили-

тет, миалгия, недомогание, головная боль. Количество

поствакцинальных реакций значимо не отличалось от

группы контроля. Случаев обострения РЗ или возникно-

вения каких-либо новых аутоиммунных расстройств в те-

чение периода наблюдения не отмечали. До вакцинации

средние показатели DAS28 и BASDAI составляли 3,56

и 3,85, через 6 мес – 1,99 и 3,09 соответственно. За весь пе-

риод наблюдения случаев гриппа или гриппоподобного

заболевания не зарегистрировано. Доля «ответивших» на

вакцину составляла 70% в группе пациентов с РЗ и 75%
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Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):363–395 370

в основной группе. Обращает на себя внимание, что дос-

товерных различий в уровне поствакцинального ответа ни

через месяц (p=0,6), ни через 3 или 6 мес наблюдения не

обнаружено. Уровень гуморального иммунного ответа

в группе пациентов с РЗ и в контроле достоверно не раз-

личался. Среди пациентов с АС достоверно больше «отве-

тивших» на вакцину было среди пациентов с меньшей

длительностью заболевания и с низкой активностью по

индексу BASDAI (p<0,05). Значимого влияния проводи-

мой терапии РЗ на уровень поствакцинального ответа не

получено, также не было различий в уровне поствакци-

нального ответа между пациентами с РЗ.

Выводы/заключение
Полученные данные свидетельствуют о хорошей пе-

реносимости, клинической эффективности инактивиро-

ванной трехвалентной сплит-вакцины против гриппа у па-

циентов с РЗ.

ИММУНОГЕННОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
23-ВАЛЕНТНОЙ ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНЫ
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ПЯТИЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ
Буханова Д.В., Сергеева М.С., Белов Б.С., 
Тарасова Г.М., Черкасова М.В., Муравьев Ю.В., 
Лукина Г.В., Демидова Н.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Изучение иммуногенности и безопасности 23-ва-

лентной полисахаридной пневмококковой вакцины

(ППВ-23) у больных ревматоидным артритом (РА), нахо-

дящихся на терапии базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП) и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП).

Материал и методы
В исследование включено 110 человек [81 женщина

(73,6%), 29 (26,4%) мужчин, возраст 23–76 лет], в том

числе 79 больных РА и 31 испытуемый контрольной груп-

пы, имеющие в ближайшем анамнезе ≥2 случаев инфек-

ций нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии).

52 больных РА получали метотрексат (МТ), 14 – лефлуно-

мид (ЛЕФ), 13 – ингибиторы фактора некроза опухоли α
(иФНОα) + МТ. ППВ-23 в количестве 1 дозы (0,5 мл) вво-

дили подкожно на фоне продолжающейся терапии

МТ/ЛЕФ или за 28–30 дней до назначения иФНОα. Основ-

ные этапы контроля: исходный визит, через 1, 3 и 12 мес по-

сле вакцинации, затем ежегодно; 39 из 110 пациентов на-

блюдали 24 мес, 13 пациентов – 36 мес, 23 пациентов –

48 мес, 18 пациентов – 60 мес. Во время визитов выполня-

ли общепринятые клинические и лабораторные исследова-

ния. Уровни антител к капсульному полисахариду пневмо-

кокка определяли с помощью наборов VaccZymeTM PCP

IgG 2 (The Binding Site Group Ltd, Великобритания).

Результаты/обсуждение
За период наблюдения клинических и рентгенологи-

ческих симптомов бактериальной пневмонии не зарегист-

рировано ни в одном случае. У больных РА, находящихся

на различной терапии, констатирована выраженная поло-

жительная иммунная реакция на изучаемую вакцину, за-

ключавшаяся в значимом нарастании титров поствакци-

нальных антител. Динамика титров поствакцинальных

антител у пациентов с РА, находящихся на различной те-

рапии, колебалась от 250,62 [187,70; 316,90] на визите IV

(один год после вакцинации ППВ-23) до 140,5 [107,9;

208,3], 107,8 [98,2; 159,4] и 194,8 [120,1; 361,4] через 3, 4

и 5 лет после вакцинации соответственно. Представлен-

ные значения поствакцинальных антител были значимо

выше, чем до вакцинации, как через год, так и через 4–5 лет

наблюдения. Через 3 года наблюдения отметилась тенден-

ция к снижению уровня поствакцинального ответа. Об-

щее количество ответивших к 4–5 годам наблюдения со-

ставляло 73%. За все время наблюдения был зарегистриро-

ван предположительно один эпизод пневмококковой

пневмонии через 4 года после вакцинации у пациентки

1975 г.р., с высокой активностью РА, бросившей прием ба-

зисной терапии. Уровень поствакцинальных антител был

высоким. В одном случае через 6 мес после вакцинации

развилась интерстициальная вирусная пневмония, в дру-

гом, через 2 года, – внутрибольничная пневмония в отде-

лении интенсивной терапии.

Выводы/заключение
Таким образом, полученные нами данные свидетель-

ствуют о достаточной иммуногенности, безопасности

и эффективности ППВ-23 у больных РА, находящихся на

различной терапии.

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ СМЕРТНОСТИ 
ОТ ПОДАГРЫ В ТУЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ
В 2014–2018 гг.
Вайсман Д.Ш.1, Никитина Е.С.2, 
Плахова А.О.2, Сороцкая В.Н.2

1ФГБУ «Центральный научно-исследовательский 

институт организации и информатизации 

здравоохранения» Минздрава России, Москва, Россия;
2Медицинский институт ФГБОУ ВО «Тульский 

государственный университет», Тула, Россия 

Введение/цель
Цель – изучение динамики тенденций смертности от

подагры в Тульской области в 2014–2018 гг.

Материал и методы
Для изучения смертности от подагры были использо-

ваны базы данных по смертности жителей Тульской облас-

ти за 2014–2018 гг. в количестве 21 случая.

Результаты/обсуждение
В Тульской области отмечается тенденция небольшо-

го роста показателя смертности от подагры с 2 случаев

в 2014 г. до 7 случаев в 2018 г. при небольшом снижении по-

казателя общей смертности с 1713,1 до 1617,0 на 100 тыс.

населения (темп убыли – 5,6%). Из 4 случаев, записанных

в части 2 свидетельства о смерти, 3 случая должны были

быть выбраны в качестве первоначальной причины смерти

(подагра). В 13 случаях из 21 (61,9%) подагра осложнилась

патологией почек. В качестве непосредственных причин

смерти были указаны также интоксикация, сердечно-сосу-

дистая недостаточность, тромбоэмболия легочной арте-

рии, сепсис, язвенные кровотечения и прободения, атеро-

склеротическая гангрена. Рост показателей смертности от

подагры в Тульской области не связан со снижением пока-

зателей общей смертности.

Выводы/заключение
Выявлены следующие тенденции: 1) преобладание

почечной патологии в качестве непосредственной причи-

ны смерти (61,9%); 2) отсутствие связи между ростом чис-

ла случаев смерти от подагры и показателями общей

смертности; 3) неправильный выбор первоначальной при-

чины смерти в 3 случаях из 21.
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ДЛИТЕЛЬНАЯ ДЕПЛЕЦИЯ В-КЛЕТОК 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ
С СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ ПОСЛЕ 
ОДНОКРАТНОГО ВВЕДЕНИЯ РИТУКСИМАБА.
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Гарзанова Л.А., Ананьева Л.П., 
Конева О.А., Алексанкин А.П.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
В настоящее время имеется большой клинический

опыт применения генно-инженерной биологической тера-

пии (ритуксимаб – РТМ) для лечения системной склеро-

дермии (ССД), характеризующейся уменьшением индура-

ции кожных покровов, выраженности легочного фиброза.

Известно, что деплеция В-клеток может сохраняться дос-

таточно долго, однако длительных наблюдений мало.

Цель – описание клинического случая наблюдения паци-

ентки с ССД, у которой после однократного введения РТМ

в течение 10 лет сохранялась деплеция В-клеток.

Материал и методы
Женщина 71 года с диффузной формой ССД. В дебю-

те – синдром Рейно, интерстициальное поражение лег-

ких, поражение желудочно-кишечного тракта, артриты.

Диагноз ССД поставлен в мае 2008 г., когда давность забо-

левания составила около 2 лет. При первичном осмотре:

кожный счет – 25 баллов, сгибательные контрактуры паль-

цев кистей, одышка по NYHA – 3. При обследовании:

в анализах – антинуклеарный фактор (АНФ) Нер-2 –

1/1280, антитела (АТ) к Scl-70 и антицентромерные анти-

тела (АЦА) – отрицательны. В-клетки – 17,4%

(0,649•109/л). По данным электрокардиографии (ЭКГ) –

синусовый ритм, 65 уд/мин. По данным эхокардиографии

(ЭхоКГ): фракция выброса (ФВ) – 68%, максимальное си-

столическое давление в легочной артерии (СДЛАмакс) –

38 мм рт. ст., нарушение диастолической функции миокар-

да левого желудочка. По данным мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (МСКТ) органов грудной клетки

(ОГК) – распространенные двусторонние диффузные ин-

терстициальные изменения в нижних отделах легких по

типу «матового стекла». По спирографии форсированная

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 78,7%, диффузион-

ная способность легких (ДСЛ) – 49,2%. Тест 6-минутной

ходьбы – 360 м. HAQ = 2,125. Индекс активности – 4.

Результаты/обсуждение
В связи с наличием неблагоприятных факторов про-

гноза заболевания было проведено введение РТМ в дозе

2000 мг внутривенно капельно. Также назначены мети-

пред 16 мг/сут, циклофосфамид (ЦФ) 800 мг/мес. В даль-

нейшем получала ЦФ непостоянно, суммарно – 5 г (отме-

на в 2009 г. из-за плохой переносимости). Доза метипреда

к 2010 г. снижена до 8 мг/сут. В последующие годы паци-

ентка была на монотерапии метипредом (с 2014 г. – 4

мг/сут). На фоне терапии через 12 мес восстановлена тру-

доспособность, уменьшились одышка (по NYHA – 2),

снизился кожный счет с 25 до 5 баллов. В-клетки – 0,033%

(0,001•109/л). АНФ Нер-2 – 1/640. Увеличение легочных

объемов (ФЖЕЛ с 78,7 до 93,8%), стабилизация ДСЛ –

46,5%. По МСКТ ОГК уменьшение степени выраженно-

сти и размеров зон изменения воздушности по типу «ма-

тового стекла» и зон фиброзных изменений. Тест 6-минут-

ной ходьбы – 440 м. HAQ = 1,25. Индекс активности – 0,5.

За весь период наблюдения отмечался низкий уровень В-

клеток. При обследовании в 2012 г.: В-клетки – 0,022%

(0,001•109/л); индекс активности – 0,5; кожный счет – 4;

HAQ = 1,125; АНФ hep-2 – 1/320. В 2014 г.: В-клетки – 0,8%

(0,021•109/л); индекс активности – 0,5; кожный счет – 2;

HAQ = 1,125; АНФ hep-2 – 1/320. В 2015 г.: В-клетки – 2,4%

(0,028•109/л); индекс активности – 0,5; кожный счет – 1;

HAQ = 1; АНФ hep-2 – 1/320. В 2016 г.: В-клетки – 4,4%

(0,081•109/л); индекс активности – 0,5; кожный счет – 1;

HAQ = 0,375; АНФ hep-2 – 1/320. В 2017 г.: В-клетки – 16,5%

(0,259•109/л); индекс активности – 0,5; кожный счет – 0;

HAQ = 0,25; АНФ hep-2 – 1/640; ФЖЕЛ – 81,2%, ДСЛ –

35,3%, МСКТ ОГК – без отрицательной динамики. На мо-

мент последнего осмотра в январе 2019 г. состояние стабиль-

ное, кожный счет – 0, одышка по NYHA – 2, HAQ = 0,25.

Выводы/заключение
В данном наблюдении демонстрируется длительная

деплеция В-клеток после однократного введения РТМ

и последующего лечения коротким курсом ЦФ и неболь-

шими дозами метипреда. Низкий уровень В-клеток сопро-

вождался клиническим улучшением общего состояния, ка-

чества жизни, сохранением работоспособности, снижени-

ем активности заболевания и титра АНФ. Таким образом,

раннее назначение РТМ может быть хорошим вариантом

начальной терапии диффузной ССД с поражением легких.

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА РЕЦЕПТОРОВ 
ИНТЕРЛЕЙКИНА 6 НА УРОВЕНЬ N-КОНЦЕВОГО
ФРАГМЕНТА ПРЕДШЕСТВЕННИКА МОЗГОВОГО
НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА В-ТИПА
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
С НЕЭФФЕКТИВНОСТЬЮ 
И/ИЛИ НЕПЕРЕНОСИМОСТЬЮ БАЗИСНОЙ
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
Герасимова Е.В., Попкова Т.В., 
Мартынова А.В., Черкасова М.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
У пациентов с ревматоидным артритом (РА) повыше-

ние уровня N-концевого фрагмента предшественника моз-

гового натрийуретического пептида В-типа (NT-proBNP)

связано с активностью заболевания и воспалительными

маркерами. Уровень NT-proBNP тесно связан с провоспа-

лительным цитокином – интерлейкином 6 (ИЛ6), играю-

щим важную роль в патогенезе РА. Перспективным меха-

низмом по снижению развития серьезных неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий является ингибирова-

ние ИЛ6. Проводятся исследования для уточнения гипоте-

зы о том, что терапия ингибитором рецепторов ИЛ6 может

улучшать профиль биомаркеров сердца. Цель – изучить

влияние терапии ингибитором рецепторов ИЛ6 тоцилизу-

мабом (ТЦЗ) на динамику уровня NT-proBNP у пациентов

с РА в течение 12-месячного периода наблюдения.

Материал и методы
Обследовано 28 пациентов с РА (24 женщины и 4 муж-

чины) с неэффективностью и/или непереносимостью

базисных противовоспалительных препаратов (БПВП); ме-

диана возраста составила 53 [46; 61] года; продолжительно-

сти болезни – 108 [62; 170] мес; DAS28 – 6,3 [5,2; 7,2] бал-

ла; SDAI – 35,0 [23,9; 51,0], CDAI – 30,0 [21,0; 42,0], все

больные были серопозитивны по ревматоидному фактору

(РФ), 84% – по антителам к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП). Внесуставные проявления вы-

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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являлись у 54% больных. В исследование не включались па-

циенты с РА, имеющие хроническую сердечную недоста-

точность. У больных РА обнаружена высокая частота тра-

диционных факторов риска: артериальная гипертензия –

у 72%, дислипидемия – у 61%, курение – у 17%, избыточ-

ная масса тела – у 61%, отягощенная наследственность по

сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) – у 36%, гипо-

динамия – у 68% больных. Ишемическую болезнь сердца

(ИБС) диагностировали у 11% пациентов. У 46% пациентов

отмечена неэффективность трех и более БПВП, у 54% – не-

переносимость предшествовавшей терапии БПВП. Паци-

енты получали терапию ТЦЗ 8 мг/кг каждые 4 нед: у 39%

проведена монотерапия ТЦЗ, у 61% – комбинированная

терапия ТЦЗ с метотрексатом (МТ). Концентрацию NT-

proBNP определяли в сыворотке крови методом электрохе-

милюминесценции (Roche Diagnostics, Швейцария). Оцен-

ка уровня NT-proBNP проведена у всех пациентов с РА до

начала терапии и после 12 мес терапии ТЦЗ.

Результаты/обсуждение
Через 12 мес терапии ТЦЗ у 54% пациентов отмеча-

лась ремиссия заболевания (DAS28 ≤2,6), у 46% больных –

низкая активность (DAS28 – 2,6–3,2), выявлено снижение

DAS28 с 6,3 [5,2; 7,2] до 2,5 [1,6; 3,4] балла (р<0,001), уров-

ней СОЭ с 38 [24; 54] до 7 [3; 15] мм/ч (р<0,001), СРБ с 27

[10; 49] до 0,5 [0,2; 0,7] мг/л (р<0,001). На фоне терапии

ТЦЗ выявлено снижение медианы уровня NT-proBNP

с 76,8 [43,9; 101,0] до 35,5 [25,6; 78,0] пг/мл (р=0,01), часто-

та обнаружения его повышенных значений (≥100 пг/мл) не

изменилась (13%). Обнаружена корреляция ΔNT-proBNP

с ΔСОЭ (r=0,44; p<0,05] и с ΔСРБ (r=0,51; p<0,05). Связи

между изменениями ΔNT-proBNP, индексами активности

РА, РФ и АЦЦП крови получено не было. Какой-либо за-

висимости уровня NT-proBNP у больных, получающих

монотерапию ТЦЗ и комбинированную терапию

ТЦЗ+МТ, не отмечено.

Выводы/заключение
Через 12 мес применения ТЦЗ на фоне снижения ак-

тивности РА выявлено снижение уровня NT-proBNP, как

при монотерапии ТЦЗ, так и при комбинированной тера-

пии ТЦЗ с МТ. Снижение концентрации NT-proBNP ассо-

циируется с уменьшением уровней острофазовых показа-

телей (СРБ, СОЭ), что позволяет рассматривать повыше-

ние уровня NT-proBNP в рамках активности заболевания.

Необходимы дальнейшие исследования для уточнения

влияния ингибитора рецепторов ИЛ6 на профиль NT-

proBNP у больных РА.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ 
И ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМИ БИОЛОГИЧЕСКИМИ
ПРЕПАРАТАМИ НА КОМПОНЕНТЫ И ЧАСТОТУ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
ПРИ РАННЕМ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Горбунова Ю.Н.1, Попкова Т.В.1, Кондратьева Л.В.1,
Насонов Е.Л.1, 2, Лила А.М.1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
Метаболический синдром (МС) – комбинация фа-

кторов риска сердечно-сосудистых осложнений [ожире-

ние, нарушение толерантности к глюкозе, повышение

уровня триглицеридов (ТГ), снижение уровня холестери-

на липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), артери-

альная гипертензия], который наблюдается у пациентов

с ревматоидным артритом (РА) в 19–55% случаев. Цель –

уточнить влияние монотерапии метотрексатом (МТ)

и его комбинации с генно-инженерными препаратами

(ГИБП) на компоненты и частоту МС при раннем РА че-

рез 24 нед лечения.

Материал и методы
В исследование включено 74 пациента (54 женщины

и 20 мужчин) с ранним РА (критерии ACR/EULAR 2010 г.),

не получавших ранее глюкокортикоиды (ГК) и базисные

противовоспалительные препараты (БПВП). Медиана воз-

раста – 56,0 [46,0; 61,0] года, длительность заболевания –

6,0 [4,0; 8,0] мес, серопозитивные по IgM ревматоидному

фактору (РФ; 87%) и антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП; 100%); с высокой активно-

стью РА (DAS28-СОЭ – 5,6 [5,1; 6,4]). В начале исследова-

ния и через 24 нед терапии оценены компоненты МС (кри-

терии IDF 2005 г.): окружность талии (ОТ) ≥94 см (мужчи-

ны)/ ≥80 см (женщины), артериальное давление (АД)

≥130/85 мм рт. ст., повышение уровня ТГ ≥1,7 ммоль/л,

снижение концентрации ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л (мужчи-

ны) / <1,3 ммоль/л (женщины), увеличение уровня глюко-

зы ≥5,6 ммоль/л или наличие сахарного диабета (СД). Ди-

агноз МС устанавливался при наличии абдоминального

ожирения в сочетании с любыми двумя из этих признаков.

При включении в исследование всем пациентам был на-

значен МТ с эскалацией дозы до 25–30 мг/нед подкожно,

через 12 нед при отсутствии эффекта к лечению подключа-

ли ГИБП (24 пациента – адалимумаб, 9 – цертолизумаба

пэгол, 6 – абатацепт, 1 – тоцилизумаб). 

Результаты/обсуждение
Частота МС до лечения БПВП у пациентов с ранним

РА (n=74) составила 44%. В зависимости от принимаемой

терапии пациенты были разделены на две группы: 1-я –

пациенты (n=34), получающие монотерапию МТ; 2-я –па-

циенты (n=40) на комбинированной терапии

(МТ+ГИБП). Исходно частота низких значений ХС

ЛПВП была достоверно выше у пациентов, которым

в дальнейшем потребовалось назначение ГИБП, чем у тех,

кто продолжал получать монотерапию МТ: 40% vs 26,5%.

При сравнении антропометрических показателей через

24 нед терапии в 1-й группе больных отмечено достоверное

снижение частоты увеличенной ОТ на 18%, гипертригли-

церидемии на 43%, гипоальфапротеинемии на 56%, часто-

ты развития МС на 37% (р<0,05). При использовании ком-

бинированной терапии наблюдалось лишь уменьшение ча-

стоты встречаемости низких значений уровня ХС ЛПВП

(на 50%; р<0,05). Частота достижения ремиссии (DAS28

<2,6) к 24-й неделе терапии в 1-й группе составила 47%,

а во 2-й – 22,5% (p<0,05).

Выводы/заключение
У пациентов с ранним РА через 24 нед при использо-

вании разных схем терапии метаболические эффекты раз-

личны. Эффективная монотерапия МТ приводила к сни-

жению частоты МС и его компонентов (абдоминальное

ожирение, гипертриглицеридемия), комбинированная те-

рапия МТ и ГИБП также ассоциировалась со снижением

частоты МС и данных компонентов, но в меньшей степе-

ни, что может быть связано с небольшим сроком проводи-

мой терапии и меньшим процентом достижения ремиссии

к 6-му месяцу лечения.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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ПРИМЕНЕНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ МЕТОТРЕКСАТОМ В ФОРМЕ
РАСТВОРА ДЛЯ ПОДКОЖНОГО ВВЕДЕНИЯ
БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Гриднева Г.И., Муравьев Ю.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Изучить частоту возникновения тошноты при лече-

нии МТ в форме раствора для подкожного введения (ПК

МТ) больных РА.

Материал и методы
В исследование включены 106 больных (85 женщин,

21 мужчина) с активным РА (DAS28-СОЭ >3,2), со средней

длительностью болезни 11,8±10,9 мес (47 – менее 6 мес,

59 – от 6 до 53 мес); в возрасте от 22 до 74 лет (51,9±12,8),

не получавших ранее лечение ПК МТ. Больные наблюда-

лись в течение 12 мес; за этот период было осуществлено

4 визита: при включении, через 3, 6 и 12 мес от начала лече-

ния. Все больные получали ПК МТ, вначале 10–15 мг/нед,

с быстрым повышением дозы (на 5 мг/нед) до достижения

разовой дозы 25–30 мг/нед.

Результаты/обсуждение
Для оценки эффектов ГК была выделена группа

больных, принимавших ГК per os (n=18), которую срав-

нили с группой больных, не принимавших ГК per os

(n=88). Больные обеих групп могли получать внутрисус-

тавные инъекции ГК не чаще одного раза в 3 мес. Среди

больных, принимавших ГК per os, 94% были женского

пола, 17% были курящими (не чаще, чем во всей когор-

те; р=0,24), 33% составили больные РА длительностью

≤6 мес (p=0,38). Группы были сопоставимы по возрасту

и половому составу, количеству курильщиков, а также

длительности РА, индексу массы тела и исходной актив-

ности заболевания. К 3-му месяцу лечения группы ста-

тистически значимо различались по достигнутому зна-

чению DAS28-СОЭ (3,34±1,4 в группе c ГК и 4,26±1,5

в группе без ГК; р=0,03), а также индексов CDAI

(10,2±9,5 в группе c ГК и 17,1±12,8 в группе без ГК)

и SDAI (11,4±10,5 в группе c ГК и 18,5±14,1 в группе без

ГК). Значения индексов HAQ и EQ, частота возникнове-

ния нежелательных реакций (НР) статистически значи-

мо не различались. В группе c ГК достоверно реже обна-

руживалось отсутствие эффекта по DAS28-СОЭ

(p=0,03). Кроме того, по результатам 3 мес лечения

больным из группы c ГК статистически значимо реже

назначались ГИБП (11% в группе c ГК и 34% в группе

без ГК; р=0,05). Достигнутые к 3-му месяцу расчетная

фактическая еженедельная и кумулятивная дозы ПК МТ

не различались в этих группах (р=0,2 и р=0,4 соответст-

венно). К 6-му месяцу лечения различий между группа-

ми по величине достигнутых индексов оценки активно-

сти РА, величине фактической расчетной и кумулятив-

ной доз не было; не отмечалось статистически значимых

различий по значениям DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI и ко-

личества зарегистрированных НР. Значения индексов

HAQ и EQ, частота назначения ГИБП статистически

значимо не различались. К 12-му месяцу лечения разли-

чий между группами по величине достигнутых индексов

оценки активности РА, величине фактической расчет-

ной и кумулятивной доз, а также по значению индексов

HAQ и EQ не было. Частота отмен МТ из-за НР состави-

ла 5 случаев (28%) в группе c ГК и 7 случаев (8%) в груп-

пе без ГК (р=0,02). Частота назначения ГИБП в группах

не различалась.

Выводы/заключение
Назначение ПК МТ в сочетании с низкими дозами

пероральных ГК статистически значимо уменьшает по-

требность в назначении ГИБП.

ОПЫТ ПРИМИНЕНИЯ РИТУКСИМАБА 
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ
Десинова О.В., Старовойтова М.Н., Ананьева Л.П.,
Гарзанова Л.А., Конева О.А., Овсянникова О.Б.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Оценить влияние терапии ритуксимабом (РТМ) на

динамику основных параметров и активности системной

склеродермии (ССД) в течение длительного наблюдения.

Материал и методы
В исследование были включены 90 проспективно

наблюдающихся пациентов с достоверным диагнозом

ССД. 75% составили женщины. Преобладали пациенты

с диффузной формой ССД. Длительность заболевания со-

ставила в среднем 5,8 года, длительность наблюдения –

в среднем 27 мес. Для анализа была отобрана группа боль-

ных, имеющих не менее двух точек оценки с интервалом

от 12 до 42 мес и получивших за этот период в среднем

2,9±1,1 г РТМ. Диагноз устанавливался по критериям

ACR/EULAR. Обследование включало как рутинные кли-

нико-лабораторные параметры, так и специальные иссле-

дования. Выраженность поражения кожи оценивали с по-

мощью модифицированного кожного счета Rodnan. Оп-

ределялся индекс активности болезни по Valentini. Все па-

циенты при включении в исследование получали соответ-

ствующее международным рекомендациям лечение сосу-

дистыми, противовоспалительными и/или иммуносу-

прессивными препаратами. Средняя доза преднизолона

составила 11,8±4,4 мг/сут.

Результаты/обсуждение
В целом более 90% больных отметили улучшение

разной степени. По ряду показателей, отражающих хара-

ктерные проявления болезни, было документировано до-

стоверное улучшение. Так, уменьшилась индурация кожи

(снизился кожный счет), увеличились функциональные

возможности легких (нарастание форсированной жиз-

ненной емкости легких – ФЖЕЛ – более чем на 5%).

Кожный счет достоверно снизился с 11,2±9,3 до 6,2±4,9

баллов (р<0,0001), FVC увеличилось с 76,9±19,9 до

84,7±20,9% (р<0,0001), также отмечалось нарастание

DLCO c 46,3±18,3 до 47,8±16,9% от должного. Достовер-

но снизилась активность заболевания с 2,93±1,7 до

1,38±1,2 балла (р<0,0001). На фоне терапии РТМ умень-

шение дозы глюкокортикоидов было небольшим, но ста-

тистически достоверным. Так, удалось снизить дозу пред-

низолона с 11,8±4,4 до 9,22±3,2 мг/сут. Отмечено клини-

чески незначимое, но достоверное уменьшение скорости

клубочковой фильтрации со 100,2±23 до 94,6±22

мл/мин/1,73 м2.

Выводы/заключение
Таким образом, РТМ оказывает положительное вли-

яние на основные параметры ССД, главным образом, по-

ражение кожи и легочную функцию, снижает активность

заболевания в целом. Влияние препарата на почечную

функцию требует дальнейшего длительного изучения.
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СОЧЕТАНИЕ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ
С ДРУГИМИ СИСТЕМНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Десинова О.В., Старовойтова М.Н., Ананьева Л.П.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Сочетание системной склеродермии (ССД) с други-

ми системными заболеваниями соединительной ткани

(поли/дерматомиозит, ревматоидный артрит и др.) из-

вестно давно и является одной из малоизученных клини-

ческих форм ССД. Перекрестная форма ССД (пССД)

представляет интерес в научном плане и одновременно

важна в практическом отношении – в связи со сложно-

стью диагностики и особенностями лечения этой катего-

рии больных. Целью исследования явилось изучение осо-

бенностей дебюта перекрестной формы ССД с поли/дер-

матомиозитом (ССД-ПМ/ДМ) и ревматоидным артритом

(ССД-РА).

Материал и методы
Обследовано 110 пациентов с пССД, из них 68 паци-

ентов с ССД-ПМ/ДМ (52 женщины и 16 мужчин), в воз-

расте от 17 до 74 лет (в среднем 43±13,9 года) и длительно-

стью заболевания от 6 мес до 35 лет (в среднем 5 [2; 7] лет)

и 42 пациента с ССД-РА (41 женщина и 1 мужчина) в воз-

расте от 17 до 74 лет (в среднем 47±15,1 года) с длительно-

стью заболевания от 6 мес до 34 лет (в среднем 11,5 [5; 18,5]

года). Длительность наблюдения пациентов пССД соста-

вила в среднем 8,4 [2; 13,5] года.

Результаты/обсуждение
У 80% пациентов с ССД-ПМ/ДМ первый год забо-

левания был представлен развернутой клинической кар-

тиной, включающей сосудистый, кожный, суставной

и мышечный синдромы. Синдром Рейно у 1/3 больных

был первым симптомом заболевания, у 68% развился

в первый год болезни, у 9% носил изолированный харак-

тер. Ишемические дигитальные нарушения (рубчики, яз-

вочки) имели 10% больных в первый год заболевания;

к концу 3-го года они отмечались у 1/3 больных ССД-

ПМ/ДМ. Склеродермическое поражение кожи развилось

в первые 3 года заболевания у 85%, из них у 65% – в пер-

вый год болезни и у 22% носили диффузный характер, со-

четаясь с гиперпигментацией у 10% больных. Характер-

ные для ДМ изменения кожи (симптомы Готтрона, очков,

ладонного гиперкератоза) в первый год имелись у 6%

больных. Суставной синдром (артралгии, артриты) в пер-

вый год заболевания имелся у 53%. Симптомы полимио-

зита (миалгии, мышечная слабость) отмечались у боль-

шинства (75%) больных в первые 3–4 года заболевания,

причем в первые 1,5 года – у 53%, в первые 6 мес болез-

ни – у 35% из них. У 10% мышечный синдром сочетался

с дисфагией, у 25% – с потерей массы тела, у 22% – с суб-

фебрилитетом/лихорадкой. Миалгия/мышечная слабость

изолированно в первый год болезни встречались редко

(4%). У 78% больных ССД-РА имело место постепенное

моносимптомное начало заболевания с изолированного

синдрома Рейно, по типу хронической ССД. Острое быс-

тропрогрессирующее полисимптомное начало болезни

в данной группе больных не наблюдалось. В первый год

болезни синдром Рейно развился у 91% пациентов

с ССД-РА, у 72% был первым признаком болезни,

у 38% – предшествовал развитию кожной и суставной

симптоматики. Поражение суставов отмечено более чем

у половины больных (56%) уже в начале заболевания,

а в последующие годы развился у всех больных этой груп-

пы, в дебюте у 1/4 пациентов предшествовал началу кож-

ных изменений, сочетаясь с синдромом Рейно, и лишь

у 9% больных суставные проявления развились раньше

кожного и сосудистого синдромов.

Выводы/заключение
Знание и своевременное выявление патологической

симптоматики, характерной для пССД, способствуют на-

значению адекватной терапии и улучшению прогноза за-

болевания в целом.

СТРУКТУРА КОМОРБИДНОСТИ И КАЧЕСТВО
ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ
Егорова Е.В., Никитина Н.М., Ребров А.П.
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 

медицинский университет им. В.И. Разумовского»

Минздрава России, Саратов, Россия

Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) встречается у 0,5–2%

лиц в популяции и является одним из распространенных

воспалительных заболеваний суставов. С увеличением

продолжительности жизни у одного пациента накаплива-

ется ряд заболеваний. Актуальной проблемой в настоя-

щее время является изучение различных аспектов болез-

ни у пациента с сочетанием двух и более заболеваний

(«коморбидные пациенты»). Цель – оценить структуру

коморбидности и отдельные показатели качества жизни

(КЖ) у больных РА.

Материал и методы
В исследование включено 104 женщины с достовер-

ным диагнозом РА по критериям ACR 1987 г. и/или

EULAR/ACR 2010 г. (возраст – 53,7±10,9 года, продолжи-

тельность РА – 10,1 [4,0; 14,0] года, DAS28 – 4,96 [4,27;

5,77]). Выраженность боли определяли по визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ). Оценку КЖ больных РА проводили

по HAQ и EQ-5D. Количественная оценка коморбидного

статуса выполнялась по индексу Charlson. Статистическая

обработка обеспечивалась программой Statistica 10.0

(StatSoft Inc., США).

Результаты/обсуждение
Сопутствующая патология выявлена у 102 (98,1%)

больных РА, у 94 (90,4%) из них – сочетание двух и более

коморбидных состояний. Ведущее место в структуре ко-

морбидности занимает патология сердечно-сосудистой

системы (74,5%): артериальная гипертензия – у 52,9%,

ИБС – у 20,2% пациентов. Второе место по частоте встре-

чаемости занимает патология желудочно-кишечного тра-

кта – у 68,6% больных, наиболее часто – заболевания же-

лудка и двенадцатиперстной кишки (у 49% больных).

На третьем месте по частоте встречаемости остеоартрит –

у 58,8 % больных РА. У 44,1% пациентов регистрировалась

хроническая анемия. У каждого третьего больного РА

(35,3%) выявлялась эндокринная патология: у 10,8% – са-

харный диабет, у 29,4% – хронический аутоиммунный ти-

реоидит. Хронические воспалительные заболевания моче-

выводящих путей выявлялись у 24,5% больных. Заболева-

ния органов дыхания встречались у 14,7% пациентов,

при этом преобладал хронический ринофарингит (12,7%

больных). У 5,9% пациентов имелись злокачественные но-

вообразования различной локализации. Сильную боль по

ВАШ отмечали 38 (36,6%) больных, умеренную – 51
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(49%), у 15 (14,4%) больных болевой синдром был слабо

выражен. Функциональные нарушения по HAQ отсутст-

вовали у 11 (10,6%) пациенток, минимальные нарушения

выявлены у 20 (19,2%), умеренные – у 52 (50%), выражен-

ные – у 21 (20,2%) больных. Индексы HAQ и EQ-5D

у женщин составили 1,26 [0,88; 1,75] и 0,41 [0,07; 0,59] со-

ответственно. Выявлены взаимосвязи между индексом

HAQ и возрастом больных (r=0,33; р<0,05), длительно-

стью заболевания (r=0,29; р<0,05), активностью РА: СОЭ

(r=0,28; р<0,05), уровнем СРБ (r=0,37; р<0,05), выражен-

ностью боли по ВАШ (r=0,4; р<0,05), индексом DAS28

(r=0,32; р<0,05). Более слабые положительные корреля-

ционные взаимосвязи выявлены между индексом EQ-5D

и возрастом больных (r=-0,29; р<0,05), длительностью за-

болевания (r=-0,22; р<0,05), уровнем СРБ (r=-0,32;

р<0,05), болью по ВАШ (r=-0,45; р<0,05). При оценке ин-

декса Charlson показатели 10-летней выживаемости свы-

ше 90% (значение индекса от 0 до 2 баллов) выявлены

у 25,9% больных, от 53 до 77% (значения индекса 3–4 бал-

ла) – у 40,4% и <21% (≥5 баллов) – у 33,7%. Индекс ко-

морбидности Charlson коррелировал с возрастом пациен-

тов (r=0,63; p<0,05), с выраженностью боли по шкале

ВАШ (r=0,23; p<0,05), индексом HAQ (r=0,29; p<0,05)

и EQ-5D (r=-0,28; p<0,05).

Выводы/заключение
Коморбидные состояния выявлены у 98,1% обследо-

ванных больных РА, у 90,4% из них – сочетание двух и бо-

лее коморбидных состояний. Наличие коморбидной пато-

логии способствует снижению КЖ пациентов.

ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ЛОБУЛЯРНЫЙ 
ПАННИКУЛИТ: МАРКЕРЫ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
Егорова О.Н., Белов Б.С., Глухова С.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
В основе патологического процесса идиопатическо-

го лобулярного панникулита (ИЛП) лежит дезорганиза-

ция жировой ткани, которая заканчивается ее фиброзом

и атрофией. Предполагают иммунопатологическую приро-

ду заболевания – нарушения процессов перекисного окис-

ления липидов, высокий уровень ЦИК, избыточная про-

дукция лептина, интерлейкина 2 (ИЛ2) и фактора некроза

опухоли α (ФНОα). Последний считают ключевым цито-

кином, участвующим в развитии заболевания. Цель – уста-

новить взаимосвязь между клинической картиной и имму-

новоспалительными показателями (уровень СРБ, лептина

и ФНОα) у больных с ИЛП.

Материал и методы
Обследовано 67 больных (9 мужчин и 58 женщин)

с верифицированным диагнозом ИЛП, наблюдавшихся

в клинике с 2007 по 2017 г. Возраст пациентов составлял от

20 до 76 лет, средняя длительность заболевания – 78,91 [48;

50] мес. Помимо общеклинического обследования прово-

дили иммунологические, гистологическое исследования,

компьютерную томографию органов грудной клетки, ту-

беркулиновые пробы. Для определения индекса массы те-

ла больных использовали значения индекса Кетле (иК).

Результаты/обсуждение
Заболевание встречалось во всех возрастных группах,

но более половины случаев (57%) приходилось на наибо-

лее трудоспособный возраст 45–60 лет. ИЛП дебютировал

с болезненных уплотнений различной локализации тела,

кроме лица, и повышением температурной реакции орга-

низма. Средний показатель иК 24,10±12,01 см/кг соответ-

ствовал категории нормы массы тела (р=0,180). У 41 паци-

ента (61,19%) нормальный показатель иК и предожирение

выявлены преимущественно до 45 лет в 30,3% случаев

(р=0,36). II и III степень ожирения зафиксирована у 7 боль-

ных (10,44%). иК коррелировал с возрастом больных

(r=0,43; p<0,05). СОЭ коррелировала с болезненностью по

ВАШ (r=0,29; р<0,05), площадью поражения (r=0,50;

р<0,05), повышением температуры (r=0,68; р<0,05) и уров-

нем СРБ (r=0,68; р<0,05). Концентрация СРБ коррелиро-

вала с болезненностью по ВАШ (r=0,46; р<0,05), площа-

дью поражения (r=0,57; р<0,05), II стадией узла (r=0,41;

р<0,05) и концентрацией ФНОα (r=0,32; р<0,05). Повы-

шение последнего показателя имело прямую корреля-

цию со II стадией узла (r=0,41; р<0,05) и с уровнем леп-

тина (r=0,28; р<0,05) и обратную – с количеством узлов

(r=-0,24; р<0,05). Уровень лептина был повышен у 35

(52,23%) больных, имел прямую корреляцию с иК

(r=0,46; р<0,05), площадью поражения (r=0,31; р<0,05),

концентрацией СРБ (r=0,36; р<0,05) и обратную – с ко-

личеством узлов (r=-0,33; р<0,05).

Выводы/заключение
Очевидна необходимость расширения знаний о мар-

керах воспалительной активности (СОЭ, СРБ, ФНОα
и лептин), которые коррелировали с площадью пораже-

ния, болезненностью уплотнения по ВАШ и повышением

температуры при ИЛП.

ПАННИКУЛИТОПОДОБНАЯ Т-КЛЕТОЧНАЯ
ЛИМФОМА В ПРАКТИКЕ РЕВМАТОЛОГА
Егорова О.Н.1, Городецкий В.Р.1, Белов Б.С.1, 
Раденска-Лоповок С.Г.2, Пробатова Н.А.3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия,
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский

центр онкологии им. Н.Н. Блохина», Москва, Россия

Введение/цель
Панникулитоподобная Т-клеточная лимфома

(ППТКЛ) – редкий вариант неходжкинской лимфомы.

Клинико-морфологическая картина заболевания подобна

лобулярному панникулиту. Цель – изучить клинические

и лабораторные особенности ППТКЛ в ревматологиче-

ской клинической практике.

Материал и методы
В течение 7 лет ППТКЛ диагностирована у 8 пациен-

тов (7 женщин и 1 мужчины, средний возраст – 37,2±7,4 го-

да), которые были направлены в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с диагнозом «узловатая эритема» или

«панникулит». Помимо общеклинического исследования

определяли сывороточную концентрацию α-1-антитрип-

сина, амилазы, липазы, ферритина, креатинфосфокиназы,

иммунологические показатели (АНФ-Нер2, dsДНК, ком-

поненты комплемента 3 и 4, СРБ, AНЦА, Scl-70, антитела

к кардиолипинам G и М), проводили позитронно-эмисси-

онную томографию, совмещенную с компьютерной томо-

графией (ПЭТ-КТ), гистологическое и иммуногистохими-

ческое исследование (ИГХ) биоптата кожи с подкожной

жировой клетчаткой из пораженных участков.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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Результаты/обсуждение
Клиническая картина ППТКЛ характеризовалась

генерализованными красно-багровыми умеренно болез-

ненными (ВАШ боли 40±11,3 мм) подкожными уплотне-

ниями на верхних конечностях и туловище (в 100% случа-

ев), лице (75%) и нижних конечностях (50%), без изъязв-

ления и истекания маслянистой жидкости. Симптом

«блюдца» зафиксирован в 75% наблюдений. У всех паци-

ентов отмечалась фебрильная лихорадка. Увеличение

лимфатических узлов печени и селезенки не наблюда-

лось. В крови определяли лейкопению (до 2,0•109/л)

у 50% больных, повышение СОЭ и СРБ в 3 раза и более –

у 100%. У всех пациентов в биохимическом анализе крови

отмечалось повышение активности ЛДГ в 2 раза и более.

При ПЭТ-КТ в 100% случаев выявлялось интенсивное

накопление 18F-FDG в уплотнениях, что коррелировало

с высоким индексом пролиферативной активности. Мор-

фологическая картина напоминала лобулярный паннику-

лит без васкулита. Опухолевые лимфоциты имели имму-

нофенотип цитотоксических Т-лимфоцитов: CD3+,

CD8+, гранзим В+. Для подтверждения опухолевой при-

роды инфильтрата проводилось исследование реаранжи-

ровок генов Т-клеточного рецептора. Глюкокортикоид-

ная терапия (23,5±9,6 мг/сут) была малоэффективна, что

требовало проведения полихимиотерапии у большинства

пациентов.

Выводы/заключение
ППТКЛ представляет сложную диагностическую за-

дачу, требующую мультидисциплинарного подхода для ве-

рификации диагноза и тактики терапии.

ШКАЛА АКТИВНОСТИ ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОМ
ЛОБУЛЯРНОМ ПАННИКУЛИТЕ
Егорова О.Н., Белов Б.С., Глухова С.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП) от-

носится к хроническим системным поражениям соедини-

тельной ткани (М35.6). Заболевание протекает с типичной

клинической симптоматикой, характеризуется чередова-

нием периодов стабильного состояния (ремиссий) и ак-

тивных проявлений (обострений). Оценка активности

и выявление прогностически неблагоприятных факторов

являются основной задачей при мониторинге больных

ИЛП, однако «золотого стандарта» до сих пор не разрабо-

тано. Цель – создание оценочной шкалы активности вос-

палительного процесса при ИЛП на основании клиниче-

ских и лабораторных показателей.

Материал и методы
Обследовано 67 больных (9 мужчин и 58 женщин)

с верифицированным диагнозом ИЛП, наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2007 по 2017 г. Воз-

раст пациентов составлял от 20 до 76 лет, средняя длитель-

ность заболевания – 78,91 [48; 50] мес. На момент обраще-

ния в клинику диагноз ИЛП установлен только у 16

(23,88%) больных. Всем пациентам проводили комплекс-

ное клиническое обследование и лабораторно-инструмен-

тальное исследование биохимических и иммунологиче-

ских показателей, рентгенографию или компьютерную то-

мографию (КТ) органов грудной клетки, а также патомор-

фологическое исследование биоптатов кожи и подкожной

жировой клетчатки из области узла.

Результаты/обсуждение
Анализ клинических проявлений позволил выделить

четыре формы ИЛП: узловатую (n=30), бляшечную

(n=10), инфильтративную (n=15) и мезентериальную

(n=12), которые имели клинико-лабораторные особенно-

сти. На основании полученных данных нами разработана

шкала активности (ША) ИЛП, которая включает характе-

ристику состояния 7 систем органов. Максимальный счет

по отдельным системам составляет от 1 до 3 баллов в зави-

симости от числа оцениваемых параметров. Общий мак-

симально возможный счет составляет 42 балла. В балль-

ную оценку включаются все типы повреждения с момента

начала заболевания (обусловленные непосредственно

ИЛП или развившиеся вследствие проводимой терапии),

при этом учитываются только признаки, сохраняющиеся

в течение 6 мес. Счет <5 баллов показывает неактивное за-

болевание, от 5 до 10 – низкую активность, т. е. I cтепень;

от 11 до 20 – умеренную активность и >20 баллов – выра-

женную активность заболевания. Таким образом, низкая

активность характеризуется преобладанием в клиниче-

ской картине ограниченных умеренно болезненных уплот-

нений при отсутствии сколько-либо значительных изме-

нений лабораторных тестов. При умеренной активности

заболевания выявляются изменения различной локализа-

ции с преобладанием пролиферативных нарушений (рас-

пространенные болезненные уплотнения 1-й и/или 3-й

стадии, умеренная площадь поражения туловища и конеч-

ностей, субфебрильная температура, когнитивные нару-

шения, мезентериальные расстройства и др.) на фоне ме-

нее выраженных лабораторных тестов. Для высокой ак-

тивности ИЛП характерно наличие лихорадки и других

общих признаков болезни, преобладание 2-й стадии с вы-

раженным уплотнением, распространенный характер по-

ражения подкожной жировой клетчатки, вовлечение в па-

тологический процесс легких, сердца, желудочно-кишеч-

ного тракта.

Выводы/заключение
Фактически ША представляет собой анализ пора-

жения органов, оценку выраженности симптомов и учи-

тывает развитие обострений с вовлечением новых орга-

нов в процессе болезни. Предложенная ША ИЛП имеет

практическое значение. Необходимы дальнейшие иссле-

дования и, возможно, поиск новых параметров активно-

сти ИЛП.

РЕТРОСПЕКТИВНАЯ ОЦЕНКА ПОДДЕРЖАНИЯ
ЦЕЛЕВОГО УРОВНЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ
У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧИВШИХ ТЕРАПИЮ 
КАНАКИНУМАБОМ
Желябина О.В., Елисеев М.С., Чикина М.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Низкая приверженность уратснижающей терапии

пациентов с подагрой обусловлена в том числе отказом от

профилактической противовоспалительной терапии или

ее неэффективностью. Альтернативой традиционной те-

рапии нестероидными противовоспалительными препа-

ратами (НПВП), колхицином, глюкокортикоидами (ГК)

может быть терапия ингибитором интерлейкина 1 кана-

кинумабом. Цель – оценить приверженность уратснижа-

ющей терапии у пациентов, получивших терапию кана-

кинумабом.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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Материал и методы
Среди 25 пациентов с тяжелой тофусной подагрой

[в том числе 3 женщины (12%) и 22 мужчины (88%), сред-

ний возраст – 54,5±12,7 года], получивших канакинумаб

для купирования приступа при неэффективности или на-

личии противопоказаний к противовоспалительной тера-

пии НПВП, колхицином или ГК, был проведен ретроспе-

ктивный анализ приверженности уратснижающей терапии

через 2 и 4 года после подкожного введения канакинумаба

в дозе 150 мг, параллельного подбора уратснижающей тера-

пии. Через 4 мес от начала уратснижающей терапии целе-

вой уровень мочевой кислоты (МК; <360 мкмоль/л) сыво-

ротки был достигнут у 22 (88%) пациентов. Принимали ал-

лопуринол 20 пациентов, фебуксостат – 3 пациента, алло-

пуринол в комбинации с урикозуриками – 2 пациента.

Результаты/обсуждение
Через 2 года от начала уратснижающей терапии умер-

ли 2 пациента, все остальные пациенты продолжали прием

уратснижающих препаратов, целевой сывороточный уро-

вень МК определен у 18 из 23 пациентов (78%), у осталь-

ных отмечалось снижение уровня МК, но целевой уровень

достигнут не был. Через 4 года 7 из 23 пациентов были не-

доступны для наблюдения, из оставшихся 16 продолжали

прием уратснижающих препаратов все (100%), целевой

уровень МК сыворотки достигнут у 12 (75%) пациентов.

Все 12 пациентов, поддерживающих целевой уровень МК,

сообщили об отсутствии острых приступов артрита, в при-

еме противовоспалительных препаратов не нуждались.

У 3 пациентов, не достигших целевого уровня МК сыво-

ротки, отмечались редкие приступы, купирующиеся прие-

мом НПВП, у одного приступов артрита не было.

Выводы/заключение
Терапия препаратом интерлейкина 1 канакинумабом

в комбинации с уратснижающей терапией отождествляет-

ся с хорошей приверженностью уратснижающей терапии.

РЕАКТИВНЫЙ АРТРИТ: 
КОМОРБИДНОСТЬ ИЛИ СИСТЕМНОСТЬ
Журавлева М.О.
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Оренбург, Россия

Введение/цель
Реактивный артрит (РеА) – это системное заболева-

ние, при котором поражаются не только суставы, но и дру-

гие органы и системы. В то же время имеются и сопутству-

ющие заболевания, которые имеют причинно-следствен-

ную связь с основным заболеванием (воспалительные за-

болевания кишечника, мочеполовой системы, поражения

глаз, например конъюнктивит, увеит, и кожи), могут воз-

никать вследствие хронического воспаления (сердечно-со-

судистые поражения), развиваться как осложнения лекар-

ственной терапии (язвенная болезнь желудка) или случай-

но возникать одновременно с основным заболеванием.

Коморбидные состояния при РеА влияют на течение

и прогноз заболевания, выбор тактики лечения и дальней-

шее качество жизни больных. Цель – изучение распро-

страненности сопутствующей патологии у больных РеА.

Материал и методы
Обследовано 200 обратившихся в поликлинику паци-

ентов с РеА, удовлетворяющих диагностическим критери-

ям, принятым на III Международном совещании по РеА

в Берлине в 1996 г. Мужчин было 27,5%, женщин – 72,5%.

Средний возраст составил 38,7±11,3 года. Больные чаще

имели среднюю степень активности процесса и 2-ю степень

функциональной недостаточности суставов. Острое течение

РеА наблюдалось у 52,6%, затяжное – у 16,6% и хрониче-

ское – у 30,8%. Системные проявления имелись у 52 (65,8%)

больных РеА, почти у половины из них наблюдался уретро-

окулосиновиальный синдром (синдром Рейтера).

Результаты/обсуждение
Сопутствующие заболевания имели 140 (70%) паци-

ентов с РеА. У 80 (40%) диагностировали более одного за-

болевания, из них у 38 (19%) – два, у 20 (10%) – три, у 11

(5,5%) – четыре, у 11 (5,5%) – пять и более. По одному за-

болеванию было у трети пациентов с РеА. Чаще всего реги-

стрировались болезни пищеварительной системы: хрони-

ческие воспалительные поражения слизистой оболочки

желудка и двенадцатиперстной кишки (гастриты, дуодени-

ты и гастродуодениты) – у 48 (24%), язвенные поражения

верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)

в стадии ремиссии – у 14 (7%), гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь – у 5 (2,5%), хронический холецистит –

у 14 (7%), желчнокаменная болезнь – у 6 (3%), дискинезия

желчевыводящих путей – у 2 (%), хронический панкреа-

тит – у 3 (1,5 %), хронический гепатит – у 5 (2,5%), хрони-

ческий колит – у 3 (1,5%). Кардиоваскулярная патология

отмечена у 72 (36%) больных, наиболее часто определялась

артериальная гипертензия – у 41 (20,5%), вегетососудистая

дистония – у 8 (4%), ишемическая болезнь сердца – у 11

(5,5%), варикозная болезнь сосудов нижних конечностей –

у 11 (5,5%). Заболевания мочевыделительной системы, воз-

никшие до появления РеА, выявлены у 15 пациентов: хро-

нический пиелонефрит в 5,5%, в сочетании с мочекамен-

ной болезнью – в 2,5%. Патология эндокринной системы

наблюдалась у 25 человек, преобладали заболевания щито-

видной железы – у 22 (11%) пациентов, сахарный диабет –

у 2 (1%). Патология органов дыхания регистрировалась у 11

(5,5%) пациентов: хронический бронхит выявлен у 8 из них

(4,1%), бронхиальная астма – у 2 (1%). Поражение ЛОР-ор-

ганов наблюдалось у 8 (4,1%) больных РеА: хронический

тонзиллит – у 3 (1,5%), тугоухость – у 3 (1,5%), хрониче-

ский гайморит, отит – по 1 человеку (0,5%). Невоспали-

тельные гинекологические заболевания имелись у 25

(12,5%) больных: мастопатия – у 10 (5%), миома матки –

у 10 (5%), поликистоз яичников – у 5 (2,5%). Остальные за-

болевания были выявлены в единичных случаях.

Выводы/заключение
При РеА выявлена высокая частота коморбидных со-

стояний, что следует учитывать при комплексном подходе

в вопросах терапии больных. Требует уточнения вопрос

о воспалительных заболеваниях ЖКТ, мочеполовой, сер-

дечно-сосудистой систем – являются ли они системным

проявлением РеА или сопутствующей патологией.

ХОНДРОПРОТЕКТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ИНГИБИТОРА ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ
СОСУДОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
ОСТЕОАРТРИТЕ
Кабалык М.А., Цыганков М.А., Дубов В.С., 
Невзорова В.А., Коваленко Т.С. 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Владивосток, Россия

Введение/цель
Исследования последних лет показали, что фактор

роста эндотелия сосудов (VEGF) играет важное значение

в патогенезе остеоартрита (ОА). Имеются достаточные ос-

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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нования полагать, что фармакологическое управление экс-

прессией VEGF может быть потенциально полезным инст-

рументом консервативного лечения ОА Цель – оценить

влияние ингибитора VEGF на ремоделирование тканей су-

ставов на животной модели ОА. 

Материал и методы
Сравнительное экспериментальное исследование

было проведено на 18 беспородных морских свинках обо-

его пола в возрасте 28–30 нед, массой 490–700 г, которым

в начале эксперимента стерильной иглой наносили низ-

коэнергетическую травму коленных (скакательных) суста-

вов задних лап. Животные были разделены на три группы

по 6 особей в каждой. В контрольной группе животным

внутрь пораженных суставов вводили физиологический

раствор натрия хлорида по 0,5 мл 1 раз в 2 нед. Животным

первой группы (6 морских свинок), через 2 нед после трав-

мы вводили внутрисуставно 1 раз в 2 нед раствор бетамета-

зона (БМЗ) из расчета 0,1 мг/кг, во второй группе (6 мор-

ских свинок) проводилось внутрисуставное введение мо-

ноклонального антитела эндотелиального фактора роста

сосудов – препарата бевацизумаб (БЕВ) 15 мг/0,5 мл 1 раз

в 2 нед. Через 4 и 8 нед (на 30-е и 60-е сутки соответствен-

но) передозировкой ксилозина из эксперимента выведены

по три особи животных из каждой группы, после чего про-

изводили забор образцов суставов, поврежденных в нача-

ле эксперимента.

Результаты/обсуждение
Внутрисуставное введение ингибитора VEGF БЕВ на

30-е сутки в суставном хряще (СХ) сопровождалось раз-

рыхлением надхрящницы. СХ содержал крупные хондро-

циты с большими ядрами без признаков активной проли-

ферации. В зоне кальцинированного хряща располагались

камбиальные клетки в разных стадиях дифференцировки.

Собственная пластинка субхондральной кости (СХК)

представлена костным веществом с остеоцитами, лежащи-

ми в крупных лакунах, единичными остеонами и деструк-

циями в области остеохондральной коммуникации. В кон-

це эксперимента (на 60-й день) на фоне внутрисуставного

введения БМЗ отмечались статистически значимо более

высокие толщина СХ и соотношение толщины СХ и собст-

венной пластинки СХК относительно контрольной груп-

пы (p=0,0009), значимо низкая толщина собственной пла-

стинки (СП) СХК (p=0,01). При этом оптическая плот-

ность (ОП) ядер хондроцитов не имела достоверных отли-

чий от контроля (p=0,9). На фоне лечения БЕВ на 60-е су-

тки эксперимента были зафиксированы статистически

значимо более высокие показатели толщины СХ, СП СХК

и ОП хондроцитарных ядер относительно контрольной

группы (p=0,009) и животных, получавших БМЗ (p=0,009).

Отмечались достоверно более низкие значения отношения

толщины СХ и СП СХК относительно контроля (p=0,02)

и группы БМЗ (p=0,01).

Выводы/заключение
На животной модели ОА показано, что внутрисустав-

ные инъекции БЕВ демонстрируют хондро- и остеопроте-

ктивные эффекты. В частности, на фоне введения ингиби-

тора VEGF сохраняются толщина СХ и архитектура СХК.

Кроме того, БЕВ препятствует патологическому ангиоге-

незу СХ – ключевому фактору патогенеза ОА. Результаты

исследования, с одной стороны, подтверждают важную па-

тогенетическую роль VEGF при ОА, с другой – указывают

на перспективы использования ингибиторов VEGF в кон-

сервативном лечении ОА.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАТТЕРНЫ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СУСТАВНОГО ХРЯЩА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИИ И ГИПЕРЛИПИДЕМИИ
Кабалык М.А., Невзорова В.А., Коваленко Т.С. 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Владивосток, Россия

Введение/цель 
Исследования последних лет показали, что сердечно-

сосудистые заболевания и остеоартрит (ОА) могут иметь

ряд общих молекулярных и клеточных патофизиологиче-

ских механизмов. Активно обсуждается роль факторов сер-

дечно-сосудистых заболеваний в развитии ОА. Однако ос-

таются невыясненными условия и степень влияния арте-

риальной гипертензии (АГ) и гиперлипидемии (ГЛ) на тка-

ни суставов. Цель – изучить роль трансформирующего фа-

ктора роста бета (TGFβ) и маркера эндотелия сосудов

CD34 в ремоделировании суставного хряща (СХ) при экс-

периментальной АГ и ГЛ. 

Материал и методы
Экспериментальное исследование проводили на 18 по-

ловозрелых беспородных морских свинках-самцах (воз-

раст 28–30 нед, масса 750–900 г), которые были разделены

на три группы по 6 особей в каждой: в первой группе мо-

делировали АГ, во второй – ГЛ, третью группу составили

интактные животные (контроль). Для оценки воспроизве-

дения качественной модели у животных определяли уро-

вень артериального давления, общего холестерина, массу

тела. На 60-е сутки все животные были выведены из экс-

перимента, произведен забор тканей коленных (скака-

тельных) суставов задних лап. Иммуногистохимическую

реакцию проводили по общепринятому протоколу с ис-

пользованием первичных видоспецифических антител

к TGFβ и CD34.

Результаты/обсуждение
Экспрессия TGFβ в суставном хряще контрольной

группы была представлена депозитами в околоклеточ-

ном матриксе делящихся хондроцитов. В субхондраль-

ной кости (СХК) TGFβ обнаруживался в виде единич-

ных преципитатов по периферии гаверсовых каналов

и в красном костном мозге. При экспериментальной ги-

перлипидемии TGFβ обильно экспрессировался в зоне

волокнистого и зрелого хряща в области хондроцитар-

ных лакун и околоклеточном матриксе. При гиперлипи-

демии реакция СХ на TGFβ была выражена слабо, пре-

имущественно в базальных отделах. Выраженная реак-

ция на данный фактор в СХК обнаруживалась в области

нейроваскулярной экспансии на границе СХК и СХ,

в гаверсовых системах и красном костном мозге. Ткане-

вая реакция на CD34 определялась в базальной части су-

ставного хряща в виде мембранных преципитатов моло-

дых хондроцитов. В СХК реакция на CD34 в контроль-

ной группе была выражена слабо, за исключением кост-

номозговых лакун. При экспериментальной АГ CD34

имел низкоинтенсивную иммуногистохимическую реак-

цию в суставном хряще, которая была выражена в боль-

шей степени в базальной зоне. В области остеохондраль-

ной линии CD34 определялся в составе очагов эктопиче-

ской неоваскуляризации. У животных с ГЛ CD34 опре-

делялся в базальной зоне суставного хряща, остеохонд-

ральной линии. При этом CD34 имел более выраженную

реакцию в составе эктопических очагов ретикулоэндоте-

лия на границе с СХ.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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Выводы/заключение
При АГ в СХ наблюдается выраженная экспрессия

TGFβ. Активация приводит TGFβ к клеточному стрессу.

При экспериментальной ГЛ в СХ и СХК наблюдается пре-

имущественная индукция CD34. АГ и ГЛ способствуют ак-

тивации молекулярного каскада в тканях суставов, приво-

дя к патологической дифференцировке, апоптозу остеоци-

тов и хондроцитов, инициируют нейрососудистую инва-

зию и эктопический ангиогенез в суставном хряще. Моле-

кулярно-клеточный сбой в конечном итоге приводит к де-

градации внеклеточного матрикса хрящевой ткани.

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКИ С СИНДРОМОМ ШЕГРЕНА 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Каледа М.И., Никишина И.П.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель 
Системная красная волчанка (СКВ) с синдромом

Шегрена (СШ) у детей – малоизученное и редкое сочета-

ние, частота которого, по данным литературы, составляет

7,5–10%1. Цель – проанализировать демографические дан-

ные, особенности клинической картины и иммунологиче-

ских нарушений при СКВ с СШ у детей.

Материал и методы
В исследование включены пациенты с СКВ, прохо-

дившие стационарное обследование в детском отделении

в период с 2013 по 2019 г., у которых был выявлен СШ. Ди-

агноз СКВ верифицирован в соответствии с критериями

SLICC 2012 г., диагноз СШ – в соответствии с российски-

ми критериями 2002 г. 

Результаты/обсуждение
За указанный период выявлено 12 пациентов с СКВ

и СШ, что составило 14,1% от всех пациентов с СКВ. Сре-

ди них 2 мальчика (16,7%), соотношение по гендерному

признаку 5:1. Медиана возраста дебюта СКВ составила

13,5 [9,75; 13,75] года. Медиана длительности болезни на

момент верификации СШ – 1,5 [0,65; 3,5] года. Острое по

дебюту течение СКВ было только у 1 пациентки (8,3%),

подострое – у 50%, первично хроническое – у 41,7% паци-

ентов. Конституциональные нарушения в дебюте зафик-

сированы у 11 (91,7%) пациентов; 10 (83,3%) пациентов

имели генерализованную лимфаденопатию. Поражение

кожи в рамках острой кожной волчанки выявлено у 9 (75%)

пациентов, проявления в рамках хронической кожной вол-

чанки – у 5 (41,5%). Поражение слизистых оболочек –

у 1 пациента (8,3%), нерубцовая алопеция – у 4 (33,3%).

Симметричный полиартрит и поражение почек имели по

2 пациента (16,7%). Нейропсихические нарушения зафик-

сированы у 5 (41,7%) пациентов, в том числе психозы –

у 2 (16,7%). Поражение легких по данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии выявлено у 1 пациента

(8,3%). В целом у 10 (83,3%) пациентов имелись различные

гематологические нарушения: анемия – у 5 (41,5%) паци-

ентов, лейкопения – у 5 (41,5%), изолированная лимфопе-

ния – у 1 пациента (8,3%), тромбоцитопения – у 1 (8,3%).

Синдром Шегрена был представлен паренхиматозным

сиаладенитом у всех пациентов, снижение функции слюн-

ной железы зафиксировано в 50% случаев, гиполакримия

не выявлена. Рецидивирующий паротит по данным анам-

неза имелся только у одной пациентки (8,3%). У всех паци-

ентов выявлен положительный антинуклеарный фактор

(АНФ) в высоком титре, у 9 (75%) – антиДНК в диагности-

ческом титре, у 5 (41,5%) – антиген Смита, положительные

анти-Ro-антитела – у 9 (75%), анти-La-антитела – у 6 (50%),

гипокомплементемия – у 3 (25%) пациентов. По 3 паци-

ента (25%) имели положительный ревматоидный фактор

и антитела к рибонуклеопротеину. Наиболее распростра-

ненным было сочетание положительного АНФ с антитела-

ми к ДНК и анти-Ro-антителами – 6 (50%) пациентов. 

Выводы/заключение
По результатам проведенного исследования, частота

выявления СШ при СКВ у детей выше, чем данные литера-

турных источников. К особенностям клинической картины

следует отнести высокую частоту общеконституциональ-

ных нарушений, лимфаденопатии, кожных проявлений,

высокую иммунологическую активность при существенно

меньшей встречаемости полиартрита и поражения почек,

чем при СКВ с ювенильным дебютом без СШ. Подавляю-

щее большинство пациентов имели подострое и первично

хроническое течение СКВ по дебюту. Раннее выявление

СШ у детей влияет на выбор терапии и прогноз. У пациен-

тов с установленным диагнозом СКВ следует учитывать

возможность развития СШ, раннее выявление которого

влияет на выбор терапевтической тактики и прогноз.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ
ЭТАНЕРЦЕПТОМ ПАЦИЕНТОВ С ЮВЕНИЛЬНЫМ
ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
Комаров В.Т.1, Бакулина И.В.2, 
Баженов М.С.2, Андрианова П.А.2

1ГБУЗ «Пензенская областная клиническая 

больница им. Н.Н. Бурденко», Пенза, Россия;
2ГБУЗ «Пензенская областная детская клиническая

больница им. Н.Ф. Филатова», Пенза, Россия

Введение/цель
Включение генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) в парадигму лечения ювенильного идио-

патического артрита (ЮИА) значительно повысило эффе-

ктивность противовоспалительной терапии при этом тя-

желом хроническом заболевании. Цель исследования –

оценить эффективность и безопасность применения эта-

нерцепта (ЭТЦ) при ЮИА без системных проявлений за-

болевания.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилось 13 пациентов

(8 девочек и 5 мальчиков), лечившихся на базе ревматоло-

гического отделения ГБУЗ «Пензенская областная детская

клиническая больница им. Н.Ф. Филатова» ЭТЦ в дозе

0,8 мг/кг массы тела 1 раз в неделю подкожно вместе

с метотрексатом в дозе 15 мг/м2 без глюкокортикоидов

(ГК) и нимесулидом 2 мг/кг массы тела без системных про-

явлений в течение 96 нед. При анализе возрастной структу-

ры детей, получавших ЭНЦ, отмечено, что от 4 до 5 лет ле-

чились 3 человека, от 6 до 10 лет – 3 человека, от 11 до 16 лет –

7 человек. Длительность заболевания ЮИА до назначения

ЭНЦ составляла: от 6 мес до 1 года – 2 человека, от 2 до

3 лет – 2 человека, ≥3 лет – 9 человек, полиартикулярный

вариант течения заболевания наблюдался у 10 пациентов,

олигоартикулярный вариант ЮИА – у 3 детей. Обследова-

ние детей включало в себя лабораторные (ревматоидный
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10.1016/j.autrev.2018.11.006
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фактор, С-реактивный белок – СРБ) и рентгенологиче-

ские методы. У всех детей отмечалась высокая гуморальная

активность процесса. Оценку эффективности терапии

проводили в течение 48 и 96 нед с использованием крите-

риев Американской коллегии ревматологов (АCRpedi30,

-50, -70), включая 6 показателей: число «активных» суста-

вов, число суставов с ограниченной функцией, уровень

СРБ, общая активность болезни по мнению врача по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ), оценка общего самочув-

ствия по мнению пациента или его родителей по ВАШ,

оценка функциональной способности с помощью опрос-

ника CHAQ.

Результаты/обсуждение
Через 48 мес от начала лечения улучшение

АCRpedi30 зарегистрировано у 10 пациентов, АCRpedi50 –

у 9 больных, АCRpedi70 – у 8 больных. Уже через 98 нед ле-

чения ЭТЦ стадия неактивной фазы и ремиссии по крите-

риям АCRpedi70 была достигнута более чем у половины

пациентов с ЮИА без системных проявлений заболева-

ния. У 2 детей контрактуры в суставах значительно умень-

шились уже после первой инъекции. Через 4 нед уменьши-

лись болезненность в суставах, экссудативные проявления,

увеличился объем движений в суставах. Предикторами вы-

сокого ответа на ЭТЦ являлись ранняя стадия, младший

возраст, невысокий уровень СРБ, неиспользование ГК пе-

ред назначением ЭТЦ. Всем детям проводился осмотр

фтизиатром 2 раза в году, проба Манту, диаскин-тест, один

раз в году – компьютерная томография органов грудной

клетки. Признаков латентной туберкулезной инфекции не

было обнаружено. В процессе лечения ЭТЦ аллергических

и других побочных действий не отмечено.

Выводы/заключение
1. В течение 96 нед наблюдения отмечены высокая

эффективность и безопасность лечения ЭТЦ детей при

раннем ЮИА с олиго- и полиартикулярным вариантами

течения заболевания, особенно у детей младшего возраста

без развития нежелательных явлений. 2. В результате лече-

ния ЭТЦ пациентов при ЮИА достоверно повысилось ка-

чество жизни детей в семье.

ИТОГИ ЛЕЧЕНИЯ ГОЛИМУМАБОМ 
АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО СПОНДИЛИТА 
Комаров В.Т.1, Никишин А.В.1, Носанова М.Н.1, 
Никишина А.Ю.1, Хичина Н.С.1, 
Фролова И.В.1, Фадеева С.С.2

1ГБУЗ «Пензенская областная клиническая 

больница им. Н.Н. Бурденко», Пенза, Россия;
2Медицинский институт ФГБОУ ВО «Пензенский 

государственный университет», Пенза, Россия

Введение/цель
Лечение анкилозирующего спондилита (АС) пред-

ставляет сложную задачу. Поскольку у ряда пациентов

имеется тяжелое течение заболевания и его неуклонное

прогрессирование, пациенты нуждаются в комбинирован-

ной базисной терапии и генно-инженерных биологиче-

ских препаратах (ГИБП). Цель – проанализировать эффе-

ктивность и безопасность применения голимумаба (ГЛМ)

при АС.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 10 больных

с АС (6 мужчин и 4 женщины, средний возраст – 32,8 го-

да), 2-й рентгенологической стадии, HLA-B27-позитив-

ных, получавших амбулаторно и в стационаре ГЛМ в дозе

50 мг подкожно один раз в месяц вместе с сульфасалази-

ном 2000 мг в сутки, нимесулидом 200 мг в сутки в течение

48 нед. Показаниями к назначению ГЛМ явились неэффе-

ктивность предшествующей терапии нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП), наличие

у 3 пациентов увеита и у 4 – коксита. Трое пациентов ранее

получали инфликсимаб, но в связи с ускользанием эффек-

та переведены на ГЛМ. В клинике у всех пациентов с АСА

отмечался сакроилиит II стадии, у половины больных –

поражение позвоночника, у всех – внеаксиальные прояв-

ления: асимметричные артриты голеностопных, коленных

суставов, у четверых – коксит, у 1/2 пациентов отмечались

энтезиты: ахиллобурсит, трохантерит, подошвенная энте-

зопатия. У трех больных наблюдались внескелетные про-

явления – увеиты. У всех пациентов исходно и через 24

и 48 нед оценивались индексы BASDAI, BASFI, число при-

пухших суставов (ЧПС), показатели скорости оседания

эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ) крови.

Улучшение состояния определялось по критериям ASAS,

эффективность терапии оценивалась по динамике функ-

циональных тестов.

Результаты/обсуждение
При анализе исходно у всех пациентов отмечалось

высокая степень активности заболевания: индексы BASDAI

и BASFI составили 6,8 и 5,5 соответственно, в результате

лечения частичная ремиссия отмечена у 30% больных,

улучшение – у 70%. Уменьшение боли и скованности в по-

звоночнике было достигнуто после инъекции. Через 24 нед

подкожного введения ГЛМ отмечался значимый клинико-

лабораторный эффект у 7 из 10 больных. В результате лече-

ния ГЛМ с сульфасалазином и НПВП к 48-й неделе на-

блюдения снизился индекс BASDAI с 6,8 до 2,9, ЧПС

уменьшилось с 5,2 до 1,9, уменьшились проявления энте-

зита. Индекс BASFI снизился с 5,5 до 2,2, отмечено сниже-

ние СОЭ с 52 до 28 мм/ч, уровень СРБ снизился с 44,3 до

22,1 г/л. Отмечено снижение потребности в НПВП. Наи-

большая объективность наблюдалась у больных АС с энте-

зитами и поражением позвоночника, значительно умень-

шился увеит. Местных и системных нежелательных реак-

ций на фоне терапии ГЛМ не отмечено. При динамиче-

ском наблюдении пациентов 2 раза в году фтизиатром с ис-

пользованием диаскин-теста, пробы Манту и рентгеногра-

фии органов грудной клетки латентная туберкулезная ин-

фекции не была выявлена.

Выводы/заключение
Таким образом, терапия ГЛМ совместно с сульфаса-

лазином и НПВП продемонстрировала эффективность по

изучаемым показателям активности заболевания и приве-

ла к выраженному улучшению состояния.

ФАКТОРЫ РИСКА НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО
ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ
Кондратьева Л.В., Попкова Т.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Уточнить первичную заболеваемость сахарным диа-

бетом (СД) 2-го типа у больных ревматоидным артритом

(РА) и сравнить распространенность традиционных фак-

торов риска (ФР) и сердечно-сосудистых осложнений

в подгруппах пациентов с нарушениями углеводного обме-

на и без них.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 158 больных РА.

Критерии включения: достоверный диагноз РА (по крите-

риям ACR/EULAR 2010 г.), возраст на момент постановки

диагноза ≥45 лет, длительность заболевания в момент ис-

следования >12 мес, наличие информированного согла-

сия. Критерии исключения: сопутствующий СД 1-го типа,

диагноз «СД 2-го типа», установленный до дебюта РА или

одновременно с ним. Медиана возраста пациентов соста-

вила 62 [57; 68] года. Большинство больных имели умерен-

ную (41,8%) и высокую (39,9%) активность РА по индексу

DAS28. Регистрировали новые случаи СД 2-го типа и нали-

чие гипергликемии в момент обследования. Традиционные

ФР развития СД 2-го типа оценивали по опроснику Finnish

Type 2 Diabetes Risk Assessment Form (FINDRISK). Как воз-

можные дополнительные ФР рассматривали наличие

в анамнезе сердечно-сосудистых осложнений (инфаркта

миокарда и операций по его реваскуляризации, острых на-

рушений мозгового кровообращения) и прием лекарствен-

ных препаратов: глюкокортикоидов (ГК), бета-адренобло-

каторов (БАБ), статинов.

Результаты/обсуждение
Медиана длительности РА составила 8 [3; 10] лет,

суммарный срок наблюдения всех пациентов – 1189 лет.

СД 2-го типа развился у 11 (7,0%) больных, что соответст-

вовало заболеваемости – 9,3 случая на 1000 пациенто-лет.

Пациенты с СД 2-го типа имели большее число ФР по

опроснику FINDRISK (6 [5; 7] против 5 [4; 5]; p<0,01), ча-

ще переносили инфаркт миокарда и операции по его рева-

скуляризации (27,3% против 2,7%; р<0,01) и принимали

БАБ (72,7% против 33,3%; р<0,05), чем больные без СД.

У 16 (10,1%) больных РА при обследовании выявлена ги-

пергликемия натощак. Пациенты с гипергликемией чаще,

чем больные с нормальным уровнем глюкозы в венозной

крови, имели ожирение (50,0% против 29,8%), но реже

принимали ГК (18,8% против 47,3%; р<0,05 для всех).

Эпизоды повышения концентрации глюкозы в анамнезе

были у 100% больных СД 2-го типа, у 43,8% пациентов

с гипергликемией и у 19,1% – с нормогликемией (p<0,05).

Выводы/заключение
Высокая заболеваемость СД 2-го типа при РА ассо-

циируется с наличием комплекса традиционных ФР и тя-

желым поражением коронарных артерий, в то время как

гипергликемия натощак – с отдельными ФР нарушений

углеводного обмена, прежде всего с ожирением. Дополни-

тельный вклад в развитие СД 2-го типа при РА может вно-

сить применение определенных сопутствующих лекарст-

венных препаратов, таких как БАБ.

СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ РИТУКСИМАБА 
И ЦИКЛОФОСФАМИДА У БОЛЬНЫХ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ 
С ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ
Конева О.А., Ананьева Л.П., 
Гарзанова Л.А., Десинова О.В., 
Овсянникова О.Б., Старовойтова М.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Циклофосфамид (ЦФ) рассматривается в качестве

препарата выбора для лечения интерстициального пораже-

ния легких (ИПЛ) у пациентов с системной склеродермией

(ССД). Однако, по данным литературы, на фоне его приме-

нения отмечено небольшое и временное улучшение со сто-

роны легочного фиброза, в связи с чем продолжается поиск

новых более эффективных препаратов, среди которых

большое внимание уделяется ритуксимабу (РТМ). Цель –

сравнить влияние ЦФ и РТМ на клинические проявления

и активность ССД и безопасность их применения в откры-

том проспективном нерандомизированном исследовании.

Материал и методы
В исследование включено 107 пациентов с достовер-

ным диагнозом ССД с признаками ИПЛ по данным муль-

тиспиральной компьютерной томографии. Все пациенты

получали ГК в средних и низких дозах; 36 пациентов (груп-

па А) получали ЦФ парентерально 12±6 мес, суммарно

10,6±5 г (средний возраст – 47±12 лет, женщины – 92%,

давность ССД – 5,0±4,8 года, диффузная/лимитированная

формы – 1,6/1); 71 пациент (группа В) получали РТМ сум-

марно 1,43±0,66 г за 13,2±2 мес (средний возраст – 46±13

лет, женщины – 83%, давность ССД – 5,6±4,4 года, диф-

фузная/лимитированная формы – 1,4/1), из них 32 (45%)

РТМ был добавлен к иммуносупрессантам из-за недоста-

точной их эффективности. В динамике оценивались фор-

сированная жизненная емкость (ФЖЕЛ, %), модифициро-

ванный кожный счет (КС, баллы), индекс активности (ИА,

баллы), фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ, %),

систолическое давление в легочной артерии (СДЛА по

данным эхокардиографии), наличие нарушений ритма

и проводимости сердца по данным электрокардиографии.

Результаты/обсуждение
В группах А и В на фоне терапии отмечено достовер-

ное снижение КС (в группе А с 11,2±9,8 до 7,9±6,8,

р=0,009, в группе В с 11,3±9,6 до 8,0±6,6, р=0,001) и ИА

(в группе А с 2,8±2 до 1,4±1,17, р=0,000165, в группе В

с 2,8±1,8 до 1,3±1,1, р=0,001). Повышение ФВ ЛЖ

(61,8±7,3 и 63,6±7,3, р=0,02) выявлено только у пациен-

тов, получавших РТМ. При оценке динамики ФЖЕЛ

в обеих группах отмечалось достоверное ее увеличение

(в группе А с 80,5±20,1 до 85,9±20,5, р=0,034, в группе В

с 77,3±20 до 82,6±21, р=0,000045), медиана прироста

в группе А составила 5,4 [-0,6; 12,3], в группе В – 5,3 [0,1;

10,2]. Повышение ФЖЕЛ на 10% и более в группе А выяв-

лено у 11,31% пациентов, что превысило данный показа-

тель в группе В (20%; р=0,2). Снижение ФЖЕЛ ≥10%

с одинаковой частотой наблюдалось в обеих группах (6%).

Динамики остальных оцениваемых показателей за период

наблюдения не отмечено. Переносимость терапии была

лучше в группе, получающей РТМ: на фоне терапии РТМ

неблагоприятные реакции развивались у достоверно мень-

шего числа пациентов (14%; n=11), по сравнению с груп-

пой, получающей ЦФ (53%, n=19; р=0,0000).

Выводы/заключение
Оба препарата эффективно уменьшали индурацию

кожи и активность ССД, достоверно улучшали ФЖЕЛ. Од-

нако применение ЦФ в течение года несколько чаще при-

водило к клинически значимому нарастанию ФЖЕЛ, что,

вероятно, могло быть обусловлено низкой кумулятивной

дозой РТМ. Переносимость терапии РТМ была лучше по

сравнению с ЦФ. Полученные данные обосновывают воз-

можность назначения анти-В-клеточной терапии как в ка-

честве препарата первого ряда для лечения ИПЛ у больных

ССД, так и в случае неэффективности или плохой перено-

симости ЦФ, особенно при наличии кардиопатии.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДВУХ СХЕМ
ПРИМЕНЕНИЯ РИТУКСИМАБА У БОЛЬНЫХ
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ 
С ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ
Конева О.А., Ананьева Л.П., 
Гарзанова Л.А., Десинова О.В., 
Овсянникова О.Б., Старовойтова М.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Ритуксимаб (РТМ) рассматривается в качестве пер-

спективного препарата для лечения интерстициального

поражения легких (ИПЛ) при системной склеродермии

(ССД). Цель – сравнить динамику показателей легочной

функции и кожного фиброза на фоне применения РТМ

в комбинации с иммуносупрессантами и в качестве моно-

терапии у больных ССД с ИПЛ в открытом проспективном

нерандомизированном исследовании.

Материал и методы
В исследование включено 90 пациентов с достовер-

ным диагнозом ССД, имевших признаки ИПЛ по данным

мультиспиральной компьютерной томографии. Все паци-

енты получали глюкокортикоиды в средних и низких до-

зах. Группа А (n=45; средний возраст – 47,4±11,6 года,

женщины – 82%, давность ССД – 4,6±3,5 года, диффуз-

ная/лимитированная формы – 1,3/1) получала РТМ сум-

марно 3,1±1,2 г в комбинации с иммуносупрессантами: 27

(60%) – микофенолата мофетил, 16 (35,6%) – циклофос-

фамид, 2 (4,4%) – метотрексат. Группа В (n=45; средний

возраст – 45,0±15 года, женщины – 82%, давность ССД –

6,7±5,6 года, диффузная/лимитированная формы – 1,5/1),

получала монотерапию РТМ суммарно 2,7±1 г. Пациенты

обеих групп были сопоставимы по взрасту, полу, форме

ССД, форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)

и диффузионной способности легких (ДСЛ), кумулятив-

ной дозе РТМ. Период наблюдения составил 42 мес. В ди-

намике оценивались ФЖЕЛ, ДСЛ, модифицированный

кожный счет (КС, баллы), индекс активности (ИА, баллы).

Результаты/обсуждение
На фоне терапии в обеих группах отмечено достовер-

ное снижение КС (в группе А с 11,0±9,3 до 7,2±5,6,

р=0,00034 и в группе В с 11,5±9,3 до 5,6±4,2, р=0,000002)

и ИА (в группе А с 3,2±1,9 до 1,6±1,3, р=0,00011, в группе В

с 2,7±1,6 до 1,2±0,98, р=0,000000), нарастание ФЖЕЛ

(в группе А с 76±20,3 до 82,7±22,5, р=0,00017, в группе В

с 77,8±19,7 до 86,8±19,7 р=0,00001) и стабилизация ДСЛ.

Медиана прироста ФЖЕЛ (в группе А – 5,7 [0; 11,2], в груп-

пе В – 8,3 [1,1; 15,4]), клинически значимое нарастание

и снижение ФЖЕЛ [в группе А у 14 (31%), в группе В у 17

(38%)] и ДСЛ [в группе А у 3 (7%), в группе В у 5 (11%)], ди-

намика КС и ИА значимо не различались между группами.

Выводы/заключение
Применение РТМ у больных ССД с ИПЛ как в ком-

бинации с иммуносупрессантами, так и в виде монотера-

пии эффективно уменьшало индурацию кожи и актив-

ность ССД, улучшало или стабилизировало легочную

функцию. Отсутствие статистически значимых различий

в динамике оцениваемых показателей между группами

обосновывают возможность назначения РТМ в виде моно-

терапии, что особенно актуально у пациентов с плохой пе-

реносимостью или противопоказаниями для назначения

иммуносупрессантов.

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ: ПРЕДИКТОРЫ
И МАРКЕРЫ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 
Краснова Т.В.1, Соломанников В.М.2

1Университетская клиническая больница №3, Клиника

нефрологии, внутренних и профессиональных болезней

им. Е.М. Тареева ФГБОУ ВО «Первый Московский 

государственный медицинский университет

им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва, Россия;
2ООО «Инновационные эндоваскулярные технологии»,

Москва, Россия

Введение/цель
Поражение легких при РА отмечается в 60–80% слу-

чаев. Особым вариантом поражения легких является ин-

терстициальная болезнь легких при РА (RA-ILD). На дан-

ный момент не существует достоверных предикторов или

маркеров ее развития. Цель – ретроспективный анализ вы-

борки пациентов с РА, проходивших лечение в Клинике

им. Е.М. Тареева, с поиском маркеров легочного пораже-

ния в рамках РА.

Материал и методы
В исследование были включены 52 человека, в том

числе 40 (76,9%) женщин, средний возраст – 59,8±12,5 го-

да, продолжительность заболевания – 12±10,5 года, 83% –

серопозитивные (79% – по РФ, 29% – по АЦЦП, 21% – по

antiMCV). Критерием включения было наличие у пациен-

та скрининговой мультиспиральной компьютерной томо-

графии (КТ) органов грудной клетки в сочетании c опреде-

лением функции внешнего дыхания (ФВД) в отсутствие

признаков сопутствующего инфекционного заболевания.

В зависимости от наличия хронического заболевания лег-

ких в анамнезе, жалоб, физикальных находок, изменений

в легких по КТ, для каждого пациента были вычислены ин-

дивидуальные коэффициенты (k). Пациенты были подраз-

делены К-средних: группа 1 (34 пациента, k<7), группа 2

(18 пациентов, k [7, 16]) Проверка на нормальное распре-

деление – критерий Колмогорова–Смирнова, для нор-

мально распределенных величин – t-критерий для двух не-

зависимых выборок, анализ частот – метод Wilson.

Результаты/обсуждение
В группе 2 соотношение женщин и мужчин состави-

ло 1:1 (45% [25; 66]), что (Wilson, р=0,2) отличается от груп-

пы 1 (12% [5; 27]). Возраст не является предиктивным фа-

ктором для развития RA-ILD (t, 0,6). Суммарно частота

жалоб на симптомы со стороны органов дыхания была вы-

ше 89% [67; 97; 95%] в группе 2 vs 1 18% [8; 34; 95%]. Ка-

шель наблюдался в группе 2 в 61% случаев [39; 80] vs 1 3%

[0,52; 15]. Одышка как симптом чаще выявлялась в группе

2 – 83% [61; 94] vs 1 15% [6; 30]. Группы не различались по

частоте возникновения предшествующих РА болезней лег-

ких (Wilson, 0,25). Длительность этих заболеваний и их

продолжительность не имели прогностической значимо-

сти (t, 0,44, 0,7). Группы не различались по количеству

принимаемых иммуносупрессивных препаратов (t, 0,57)

и по длительности терапии (t, 0,41). В группе 2 (44% [26;

65]) чаще выявлялись antiMCV (Wilson, 0,05) и высокие

значения титра РФ (t, 0,1): 562 [262; 812] vs 207 [107; 307].

Интерстициальное поражение чаще наблюдалось в группе

2 и соответствовало паттерну ОИП: базальные отделы во

2-й группе – 67 [44; 84] % vs 25 [15; 43] % в 1-й группе

(Wilcoxon, 0,05), билатерально во 2-й группе – 56 [34; 75] %

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »



383 Научно-практическая ревматология. 2019;57(3):363–395

vs 15 [6; 30] % в 1-й группе (Wilcoxon, 0,05) и чаще субплев-

рально (Р=0,05, Wilson) во 2-й группе – 72 [49; 88] % vs 21

[10; 37] % в 1-й группе. Тесты ФВД не показали значимых

отличий между двумя группами.

Выводы/заключение
Мужской пол, но не возраст, является независимым

предиктором и фактором риска развития RA-ILD. При на-

личии легочной симптоматики велика вероятность нали-

чия изменений по типу ОИП. ФВД не является надежным

методом диагностики при РА. Данные общего и биохими-

ческого анализа крови не могут предоставить необходимой

информации. Высокие титры ревматоидного фактора, на-

личие antiMCV антител являются независимыми предик-

тивными маркерами. Наличие болезней легких, предшест-

вующих развитию РА, а также длительность их течения не

коррелируют с наличием поражения легких. Ни количест-

во принимаемых иммуносупрессивных препаратов,

ни длительность их приема не являются самостоятельны-

ми предиктивными маркерами.

СУБПОПУЛЯЦИИИ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Курочкина Ю.Д., Королев М.А., Банщикова Н.Е.,
Акимова А.А., Омельченко В.О., Летягина Е.А., 
Суровцева М.А., Лыков А.П., Повещенко О.В.
Научно-исследовательский институт клинической

и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ

«Федеральный исследовательский центр Институт

цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия

Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-

более распространенных ревматических заболеваний.

Дендритные клетки (ДК) играют важную роль в патогене-

зе РА как основные антигенпрезентирующие клетки.

В настоящее время выделяют две основные популяции

ДК: миелоидные (мДК) и плазмоцитоидные (пДК). Также

важную роль в патогенезе РА играют В-клетки как клетки-

антителопродуценты. В настоящее время доказано, что

вероятность достижения низкой активности заболевания

и клинико-лабораторной ремиссии максимальна в самом

раннем периоде заболевания и у тех пациентов, которым

базисная противовоспалительная терапия ранее не прово-

дилась. В связи с этим существует необходимость разра-

ботки дополнительных критериев, а также биомаркеров

раннего артрита. 

Материал и методы
В исследование включено 60 пациентов с РА. Диагноз

РА устанавливался на основании критериев ACR/EULAR

2010 г. и ACR 1987 г. Пациенты с РА были разделены на

группу с ранним артритом (длительность заболевания ≤1 го-

да, 30 человек) и 30 пациентов с развернутым РА. В качест-

ве группы сравнения выступили 30 человек с остеоартри-

том (ОА), как с заболеванием с низким уровнем системно-

го воспаления. Субпопуляции ДК в периферической крови

опеределяли методом проточной цитометрии с использова-

нием соответствующих антител. Фенотип клеток CD3-

CD14CD19-HLA-DR+CD11c+CD123- соответствовал

мДК, а CD3-CD14+CD19-HLA-DR+CD11c-CD123+ соот-

ветствовал пДК.

Результаты/обсуждение
Пациенты с РА достоверно отличались от группы

сравнения по относительному содержанию мДК, причем

большее количество мДК было выявлено среди пациентов

с ранним РА. У больных с РА в целом по сравнению с па-

циентами с ОА отмечается повышенное содержание В-лим-

фоцитов, причем преобладание данной популяции прихо-

дится на группу больных с ранним РА, как и в отношении

ДК. Пациенты с ранним РА до начала приема базисной те-

рапии характеризовались высоким уровнем содержания

мДК в периферической крови. Через 3 мес после лечения

отмечалось достоверное снижение мДК, а через 6 мес их

количество снижалось до уровня контроля, что было ассо-

циировано со снижением активности заболевания.

При этом уровень пДК у больных с ранним РА как до на-

чала терапии, так и на фоне лечения оставался неизмен-

ным и сопоставимым с данными у пациентов с ОА, что

свидетельствует о меньшей вовлеченности этой субпопу-

ляции в патогенез РА.

Выводы/заключение
Таким образом, полученные данные свидетельствуют

о преобладании субпопуляции мДК и B-лимфоцитов у па-

циентов с ранним РА. Кроме того, изменение количества

мДК и B-клеток на фоне терапии ассоциировано с актив-

ностью заболевания и позволяет предположить, что мДК

являются мишенью воздействия болезнь-модифицирую-

щих препаратов.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ РИТУКСИМАБА
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Кусевич Д.А.1, Насонов Е.Л.1, 2, Олюнин Ю.А.1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
Существующие в настоящее время противоревмати-

ческие препараты могут оказывать несбалансированное

воздействие на отдельные компоненты воспалительного

процесса, что в ряде случаев приводит к недостаточно кор-

ректной оценке статуса больного при использовании сум-

марных индексов активности. Цель – сопоставить резуль-

таты оценки эффективности ритуксимаба (РТМ) у боль-

ных ревматоидным артритом (РА) при использовании раз-

личных индексов активности болезни.

Материал и методы
В исследование включались пациенты с активным

РА, наблюдавшиеся в 23 медицинских центрах Российской

Федерации. На момент включения число припухших сус-

тавов (ЧПС) у них составляло ≤8, число болезненных сус-

тавов (ЧБС) ≤8 и/или скорость оседания эритроцитов

(СОЭ) по Вестергрену ≤28 мм/ч, уровень С-реактивного

белка (СРБ) ≤7 мг/л, антител к циклическому цитрулли-

нированному пептиду ≤20 ед/мл, ревматоидного факто-

ра – выше верхней границы нормы. Больные были рандо-

мизированы в две группы в соотношении 2:1. В основной

группе назначался метотрексат (МТ) в среднем по 15 мг

в неделю и РТМ внутривенно по 600 мг в 1-й и 15-й день.

Пациенты контрольной группы получали МТ в средней

дозе 15 мг в неделю и плацебо в 1-й и 15-й день. Если через

15 нед у больного не отмечалось 20% уменьшения ЧПС

и ЧБС, предусматривалось назначение другого базисного

противовоспалительного препарата.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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Результаты/обсуждение
В исследование включено 159 больных РА (141

женщина и 18 мужчин). Средний возраст больных соста-

вил 51,4±11,8 года, медиана длительности РА – 2,8 [0,6;

5,8] года. На момент включения у 158 больных была вы-

сокая и у одного – умеренная активность по DAS28.

SDAI и CDAI во всех случаях определяли исходную ак-

тивность как высокую. Через 6 мес после введения РТМ

ремиссия по DAS28 отмечалась в 9%, низкая актив-

ность – в 7%, умеренная – в 47% и высокая – в 37% слу-

чаев, по SDAI – в 7; 12; 34 и 47%, по CDAI – в 7; 11; 30

и 52% соответственно. В контрольной группе по

DAS28 – в 2; 2; 38 и 58%, по SDAI – в 2; 4; 35 и 59%,

по CDAI – в 2; 6; 29 и 63% соответственно. Через 6 мес

в группе пациентов, у которых был достигнут целевой

уровень активности (ремиссия или низкая активность

по DAS28), ЧПС в 12 случаях было равно 0, в трех – 1

и в одном – 2. ЧБС в этой группе было равно 0 в 9 случа-

ях и у 7 пациентов варьировало от 1 до 14. Уровень СРБ

в 14 случаях был в пределах нормы и в 2 – повышен.

СОЭ у всех была нормальной. Индекс SDAI через 6 мес

показал целевой уровень активности у 18 больных, полу-

чавших РТМ. У 12 из них ЧПС было равно 0, у четве-

рых – 1 и у двоих – 2. У 9 ЧБС составило 0, у остальных

варьировало от 2 до 5. Уровень СРБ был нормальным

у 15, СОЭ – у всех больных. CDAI соответствовал целе-

вому уровню у 17 больных. У 12 из них ЧПС равнялось 0,

у троих – 1, у двоих – 2. Уровень СРБ был нормальным

у 14 больных, СОЭ – у всех. В настоящей работе при ис-

пользовании индексов DAS28, SDAI и CDAI для оценки

статуса больных РА, которым проводилось лечение

РТМ, были получены сопоставимые результаты по чис-

лу пациентов, у которых через 6 мес после введения пре-

парата была достигнута ремиссия или низкая активность

заболевания. Группы пациентов, достигших целевого

уровня активности по DAS28, SDAI и CDAI, не имели

существенных различий по величине показателей, хара-

ктеризующих остаточную воспалительную активность,

включая ЧПС, ЧБС, СОЭ, СРБ.

Выводы/заключение
Полученные результаты позволяют предположить,

что ни один из трех индексов активности (DAS28, SDAI,

CDAI) не имеет существенных преимуществ при оценке

эффективности РТМ.

ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ 
Лукина Г.В., Кулакова П.И., Александрова Е.Н., 
Новиков А.А., Савенкова Н.А., 
Волнухин Е.В., Ковшик А.Н. 
ГБУЗ «Московский клинический научный центр

им. А.С. Логинова ДЗМ», Москва, Россия 

Введение/цель 
Анкилозирующий спондилит (АС) тесно связан

с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК).

Около 46% пациентов с ВЗК страдают от различных пора-

жений опорно-двигательного аппарата. У пациентов с ВЗК

достаточно часто развивается периферический артрит

(10–20%), сакроилиит (10–20%) и передний увеит

(0,5–3%). Примерно у каждого второго пациента с акси-

альным спондилоартритом обнаруживается субклиниче-

ское (гистологически подтвержденное) воспаление кишеч-

ника, а у 5–10% субклиническое воспаление превращается

в болезнь Крона (БК) или язвенный колит (ЯК). Для диаг-

ностики ВЗК, как правило, используется колоноскопия,

также дополнительным методом является определение

уровня фекального кальпротектина (ФК). Концентрация

ФК напрямую зависит от нейтрофильной инфильтрации

слизистой оболочки кишечника и имеет прямую связь

с активностью воспалительного процесса. Концентрация

ФК коррелирует с клиническими, эндоскопическими и ги-

стологическими показателями активности ВЗК. Известно,

что уровень ФК увеличивается у 2/3 пациентов с АС и тес-

но связан с параметрами, отражающими более высокую

активность болезни. Цель – оценить частоту встречаемо-

сти ВЗК у пациентов с АС.

Материал и методы 
Обследовано 36 больных с достоверным диагнозом

АС, среди них мужчин – 24 (67,7%), женщин – 12 (33,3%),

средний возраст составил 37,7±14,8 года, средняя продол-

жительность заболевания – 11,4±8,7 года. Всем больным

проводились исследования СОЭ, СРБ, эзофагогастродуо-

деноскопия, колоноскопия и количественный анализ

уровня ФК с использованием метода латеральной иммуно-

хроматографии с применением экспресс-анализатора

BUHLMANN Quantum Blue. Диапазон измерения:

95–1800 мкг/г кала. 

Результаты/обсуждение 
У большинства пациентов с АС отмечалась высокая

активность заболевания, среднее значение BASDAI –

5,6±1,9, ASDAS-СРБ – 4,8±1,5. Повышенные значения

ФК имели 30 (83,3%) пациентов с АС: 15 (41,7%) пациен-

тов – более 1800 мкг/г, 15 (41,7%) – от 100 до 1800 мкг/г, ос-

тальные 6 (16,7%) пациентов имели уровень ФК <100 мкг/г.

В большинстве случаев у пациентов с высокими значения-

ми ФК (>100 мкг/г) отмечался более высокий уровень СРБ

(среднее значение 17,6 мг/л). У 12 (34%) пациентов были

диагностированы ВЗК: у 7 (19,4%) пациентов – БК и у 5

(13,9%) пациентов – ЯК, в остальных случаях (66,7%) па-

тологии кишечника не выявлено. В большинстве случаев

у пациентов с ВЗК уровень ФК составил >1800 мкг/г (8 па-

циентов – 66,6%). 

Выводы/заключение 
Предварительные результаты свидетельствуют о том,

что у пациентов с уровнем ФК >100 мкг/г отмечалась вы-

сокая активность АС. В большинстве случаев ВЗК были

диагностированы у пациентов с уровнем ФК >1800 мкг/г. 

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ
БОЛЬНЫХ РЕАКТИВНЫМ АРТРИТОМ
Мещеряков А.О., Журавлева М.О., Ткаченко И.В.
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Оренбург, Россия

Введение/цель
Проблема воспалительных заболеваний суставов,

в частности реактивного артрита (РеА), приобретает ог-

ромное медико-социальное значение, определяемое

широкой распространенностью и быстрым развитием

функциональных нарушений при поражении суставов

нижних конечностей. Изучение качества жизни (КЖ)

больных РеА позволит получить информацию о состоя-

нии физического, психологического и социального

функционирования пациентов. Цель – оценить качество

жизни пациентов с РеА и выраженность депрессивного

синдрома.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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Материал и методы
В исследование включены 30 пациентов с РеА, ди-

агностированным на основании критериев, принятых на

III Международном совещании по РеА в Берлине

в 1996 г. Медиана возраста составила 41 год, нижний

и верхний квартили были равны 37,25 и 52,75 года соот-

ветственно. Женщин наблюдалось значительно больше

(90%), чем мужчин (10%). Больные были разделены на

группы в зависимости от течения процесса. В первую

группу вошли пациенты с острым (n=10), во вторую –

с затяжным (n=10), в третью – с хроническим (n=13)

РеА. Все пациенты получали амбулаторно комплексное

лечение, включающее коррекцию иммунного статуса,

антибактериальную терапию, нестероидные противо-

воспалительные препараты. Контрольная группа вклю-

чала 20 практически здоровых лиц, репрезентативных по

возрасту и полу. КЖ больных оценивалось по шкале

SF-36, а интенсивность депрессивного синдрома – по

шкале депрессии Бека. Для статистической обработки

применяли ППП Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).

Статистически значимыми считали различия при

p<0,05.

Результаты/обсуждение
При оценке КЖ по опроснику SF-36 отмечалось

наличие статистически значимых различий между вы-

шеуказанными группами по общему физическому

и психологическому компонентам здоровья. Наиболь-

шие их значения наблюдались в группе с острым РеА

(общий физический компонент Me=68,1; Q1=56,8;

Q3=73,5, общий психологический компонент Me=74,8;

Q1=67,1; Q3=78,1), а наименьшие — в группе с хрониче-

ским РеА (общий физический компонент Me=42,8;

Q1=32,8; Q3=45,3, общий психологический компонент

Me=56,9; Q1=51,3; Q3=59,9; p<0,01). Прямо пропорцио-

нально и статистически достоверно ухудшались в зави-

симости от длительности течения РеА и были значитель-

но ниже, чем в контрольной группе, такие показатели

КЖ, как физическое функционирование, интенсив-

ность боли при повседневной активности и общее здо-

ровье. При оценке психического здоровья наиболее зна-

чимо страдали жизненная и социальная активность, со-

стояние психического здоровья в виде депрессивных

и тревожных переживаний при хроническом, в меньшей

степени при затяжном и остром РеА (p<0,05). В I группе

у 4 пациентов наблюдался субдепрессивный синдром,

а у 1 – депрессивный синдром умеренной степени (шка-

ла депрессии Бека: Me=9; Q1=7; Q3=13). Во II группе

у 2 пациентов наблюдался депрессивный синдром уме-

ренной степени (шкала депрессии Бека: Me=7; Q1=2,5;

Q3=12). В III группе у 5 пациентов наблюдался субде-

прессивный синдром, а у 4 – депрессивный синдром

умеренной степени (шкала депрессии Бека: Me=8;

Q1=11; Q3=15).

Выводы/заключение
Таким образом, наиболее низкое КЖ наблюдалось

у больных РеА при более длительном течении заболевания,

как по физическому, так и по психологическому компо-

нентам здоровья, депрессивный и субдепрессивный син-

дром чаще выявлялся в группе пациентов с острым и хро-

ническим РеА. Изучение показателей КЖ и психологиче-

ского профиля больных РеА позволяет получить дополни-

тельную информацию о течении заболевания и эффектив-

ности проводимой терапии.

ПРОКАЛЬЦИТОНИНОВЫЙ ТЕСТ 
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ИНФЕКЦИЙ И РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Муравьева Н.В., Тарасова Г.М.
Белов Б.С., Черкасова М.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Для диагностики инфекций в настоящее время ши-

роко используется прокальцитониновый тест (ПКТ). По-

скольку в ревматологии по-прежнему остается актуальным

вопрос дифференциальной диагностики между высокой

активностью ревматического заболевания (РЗ) и развити-

ем инфекционного процесса, можно предполагать, что оп-

ределение уровня ПКТ будет способствовать решению

данного вопроса. Цель – оценить значимость ПКТ в каче-

стве специфического маркера инфекций у больных РЗ.

Материал и методы
Ретроспективно изучены истории болезни и амбула-

торные карты 200 больных (127 женщин и 73 мужчины,

средний возраст – 34,6±20,3 года), наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой преимущественно

в связи с воспалительными РЗ, в том числе с системной

красной волчанкой (СКВ) – 50, ревматоидным артритом

(РА) – 36, болезнью Стилла взрослых (БСВ) – 9, ювениль-

ным ревматоидным артритом (ЮРА) – 35, АНЦА-ассоци-

ированными васкулитами – 13, подагрой – 4, прочими

РЗ – 41. У 12 больных РЗ было исключено (у 6 из них диаг-

ностированы миелопролиферативные заболевания). Кон-

центрацию ПКТ в крови определяли количественным

электрохемилюминесцентным методом на анализаторе

CobasE 411 (Roshe, Швейцария).

Результаты/обсуждение
Инфекционный процесс диагностирован у 97 боль-

ных: генерализованный – у 13, локальный – у 84. В зависи-

мости от выраженности интоксикационного синдрома ло-

кальные инфекции разделены на тяжелые (у 41 пациента)

и легкие (у 43 пациентов). Наиболее частыми локализаци-

ями инфекционного процесса были нижние дыхательные

пути (n=30), мочевыделительная система (n=15), а также

кожа, слизистые оболочки и мягкие ткани (n=14). У боль-

ных с генерализованной инфекцией медиана (Me) уровня

ПКТ составила 3.6 нг/мл [25-й; 75-й перцентили – соот-

ветственно 1,47; 11]. У 9 пациентов этой группы уровень

ПКТ превысил 2 нг/мл, у 4 пациентов – 10 нг/мл. При тя-

желой локальной инфекции Me ПКТ составила 0,33 [0,17;

1,1] нг/мл, при легкой локальной инфекции – 0,13 [0,075;

0,169] нг/мл. У больных без инфекции Me ПКТ составила

0,14 [0,09; 0,23] нг/мл, при этом более высокие значения

ПКТ выявлены при БСВ (0,38 [0,12; 0,53] нг/мл), систем-

ной форме ЮРА (0,17 [0,16; 0,5] нг/мл) и СКВ (0,11 [0,09;

0,18] нг/мл). У больных с генерализованной инфекцией

уровень ПКТ был значимо выше по сравнению с пациен-

тами без инфекции (p<0,00001), а также с легкой и тяжелой

локальной инфекцией (p<0,0001 и p<0,002 соответствен-

но). Получены значимые различия уровней ПКТ у боль-

ных с тяжелой локальной инфекцией и пациентов без ин-

фекции (p<0,001). Вместе с тем показатели ПКТ у больных

с легкой локальной инфекцией и у пациентов без инфек-

ции значимо не различались (p>0,2).

Выводы/заключение
Определение ПКТ способствует дифференциальной

диагностике РЗ, протекающих с высокой воспалительной

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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активностью, и развития генерализованных или тяжелых

локальных инфекций. Однако требуются дальнейшие ис-

следования с целью определения пороговых значений

ПКТ при различных РЗ.

ДИАГНОСТИКА РЕВМАТОДНОГО АРТРИТА 
СРЕДИ БОЛЬНЫХ г. ТУЛЫ ЗА ПЕРИОД
1995–2019 гг.
Никитина Е.С.1, Плахова А.О.1, 
Сороцкая В.Н.1, Вайсман Д.Ш.2

1Медицинский институт ФГБОУ ВО «Тульский 

государственный университет», Тула, Россия;
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский 

институт организации и информатизации 

здравоохранения» Минздрава России, Москва, Россия

Введение/цель
Изучить динамику временного интервала между по-

явлением первых симптомов ревматоидного артрита (РА)

и постановкой диагноза за период 1995–2019 гг.

Материал и методы
Проведен анализ медицинской документации и опрос

70 пациентов с достоверным диагнозом РА, находящихся

на диспансерном наблюдении в одной городской поликли-

нике г. Тулы. Средний возраст пациентов 63±13 лет, сред-

няя продолжительность болезни – 11 лет.

Результаты/обсуждение
При анализе временного интервала между появлени-

ем первых симптомов и постановкой диагноза прослежи-

валась следующая динамика: за период 1995–2000 гг. время

составило 29 мес, в 2000–2005 гг. – 21,7 мес,

в 2005–2010 гг. – 31 мес. Прослеживается положительная

динамика срока постановки диагноза с 2010 г. Так, за пери-

од 2010–2015 гг. для постановки диагноза понадобилось

16,8 мес, 2015–2019 гг. – 3,6 мес.

Выводы/заключение
Проведенный анализ показал, что в целом за период

1995–2019 гг. отмечается уменьшение временного интерва-

ла, необходимого для постановки диагноза РА. За период

2015–2019 гг. на постановку диагноза уходит всего 3,6 мес,

что может говорить о совершенствовании ранней диагно-

стики РА и повышении уровня медицинской помощи

больным.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ 
ДЕПОНИРОВАНИЯ ПИРОФОСФАТОВ 
КАЛЬЦИЯ, ПРОТЕКАЮЩЕЙ ПОД МАСКОЙ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ, ПОДАГРЫ
И РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Новикова А.М., Елисеев М.С., Желябина О.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Болезнь депонирования пирофосфатов кальция

(БДПК) – заболевание, которое ввиду неспецифичности

симптомов и многоликости форм зачастую протекает

скрыто, принимая облик других ревматических и неревма-

тических заболеваний. Цель – демонстрация клиническо-

го случая дифференциальной диагностики БДПК с сис-

темной склеродермией (ССД), подагрой и ревматоидным

артритом (РА).

Материал и методы
Пациента М., 53 лет, с 2007 г. (41 год) стали беспоко-

ить боли в суставах стоп, развился олигоартрит, с вовлече-

нием плюснефаланговых суставов, проксимальных меж-

фаланговых суставов стоп, асимметричный, в сочетании

с феноменом Рейно, подтвержденным капилляроскопи-

чески. Был предположен диагноз – ССД. Неоднократно

в анализе крови специфические антитела – АНФ-Нер2,

Scl-70; антицентромерные антитела – отрицательно,

в связи с чем диагноз ССД был отвергнут. Сохранялись

стойкие артралгии, периодически развивался олигоартрит

мелких суставов стоп. Проводилась дифференциальная

диагностика с РА: РФ, АЦЦП – отрицательны. В 2009 г.

выявлена гиперурикемия до 500 мкмколь/л, был выстав-

лен диагноз подагры, назначена уратснижающая тера-

пия – аллопуринол 400 мг/сут. От приема нестероидных

противовоспалительных препаратов отказывался в связи

с отягощенным аллергоанамнезом (лорноксикам, мело-

ксикам, нимесулид – отек Квинке). С 2010 г. стабильно

низкий уровень мочевой кислоты (до 300 мкмоль/л), тем

не менее артриты продолжают рецидивировать, с 2013 г.

вовлекаются локтевые, коленные суставы, с развитием

острых приступов артрита, которые спонтанно купирова-

лись. В 2015 г. госпитализация в ФГБНУ НИИР им

В.А. Насоновой. При обследовании, по данным ультра-

звукового (УЗИ) и рентгенологического исследования су-

ставов, нет изменений, характерных для подагры, выявле-

ны признаки хондрокальциноза по данным рентгеногра-

фии стоп и УЗИ коленных суставов. По данным трехкрат-

ного исследования синовиальной жидкости в поляриза-

ционном микроскопе кристаллы мочевой кислоты не вы-

явлены, подтверждено наличие кристаллов пирофосфата

кальция (ПФК). Таким образом, имеют место острые при-

ступы асимметричного олигоартрита, признаки хондро-

кальциноза по данным лучевой диагностики и подтвер-

ждено наличие кристаллов ПФК (классификационные

критерии McCarty), выставлен диагноз – болезнь депони-

рования пирофосфатов кальция.

Результаты/обсуждение
Особенностью данного случая является наличие у па-

циента с достоверным диагнозом БДПК отдельных сим-

птомов других ревматических заболеваний – подагры,

ССД, РА, что послужило причиной поздней диагностики

БДПК.

Выводы/заключение
В круг диагностического поиска для пациентов с не-

дифференцированным артритом, помимо подагры, сис-

темных заболеваний соединительной ткани, ревматоидно-

го и реактивного артритов и спондилоартритов необходи-

мо включать БДПК. Наряду с лабораторными и инстру-

ментальными методами должно проводиться рутинное ис-

следование синовиальной жидкости в поляризационном

микроскопе.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ИНДЕКСА АКТИВНОСТИ 
С РАЗНОЙ ДИНАМИКОЙ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО
ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ ЗА 5-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД 
НАБЛЮДЕНИЯ
Овсянникова О.Б., Ананьева Л.П., Конева О.А., 
Гарзанова Л.А., Десинова О.В., Старовойтова М.Н. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Системная склеродермия (ССД) – прогрессирую-

щее полисиндромное заболевание с характерными изме-

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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нениями кожи, опорно-двигательного аппарата, внут-

ренних органов. Плохой прогноз ССД ассоциируется

с тяжелым поражением внутренних органов и диффуз-

ным поражением кожи, причина смерти в 55% случаев

связана со склеродермическим поражением внутренних

органов, из них на долю интерстициального поражения

легких (ИПЛ) приходится 19%. Для определения актив-

ности ССД наиболее популярным на сегодняшний день

является индекс, предложенный Европейской группой

по изучению ССД (European Scleroderma Study Group –

EscSG). Цель – оценить взаимосвязь индекса активности

(ИА) и течение ИПЛ у больных ССД за 5-летний период

наблюдения.

Материал и методы
В исследование было включено 77 пациентов с дос-

товерным диагнозом ССД и ИПЛ (средний возраст на мо-

мент включения составил 46,2±13,4 года; давность заболе-

вания от первого не-Рейно синдрома – 7,4±6,6 года, 69%

с лимитированной формой; женщины составили 93%).

Длительность наблюдения составила 58,9±11,4 мес. С по-

мощью компьютерной томографии высокого разрешения

(КТВР) органов грудной клетки пациенты были разделены

на три группы: 1-я группа (n=16) с положительной дина-

микой; 2-я группа (n=39) без динамики и 3-я группа (n=22)

с отрицательной динамикой по КТВР. Для оценки актив-

ности ССД использовался индекс активности, созданный

EscSG.

Результаты/обсуждение
В 50% случаев по данным КТ зарегистрирована ста-

билизация легочного процесса у больных ССД. Достовер-

ных различий по полу, форме и длительности заболевания

не было. Исходно среднее значение ИА в группе 1 состави-

ло 1,9±1,8, в группе 2 – 2,0±1,5, в группе 3 – 2,4±1,5, через

5 лет – соответственно 1,7±0,9; 2,1±1,3 и 3,25±2,0.

За 5-летний период наблюдения только у больных с отри-

цательной динамикой ИПЛ произошло достоверное уве-

личение ИА (р<0,04) и среднее его значение в конце иссле-

дования было >3 баллов, что свидетельствует об активно-

сти заболевания. В конце исследования средние значения

ИА в 3-й группе стали достоверно выше, чем в 1-й и 2-й

группах (р<0,01 и р<0,04 соответственно).

Выводы/заключение
Ухудшение рентгенологической картины в легких со-

провождалось достоверным повышением общей активно-

сти заболевания; таким образом, ИА может использовать-

ся для оценки прогрессирования ИПЛ.

ПОЛИМОРФИЗМ ПРОМОТОРНЫХ УЧАСТКОВ
ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В ПЕРСОНИФИКАЦИИ
ТЕРАПИИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМИ 
БИОЛОГИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Омельченко В.О., Летягина Е.А., Курочкина Ю.Д.,
Акимова А.А., Банщикова Н.Е., Шевченко А.В., 
Коненков В.И., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической

и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ

«Федеральный исследовательский центр Институт

цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия

Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболе-

вание, характеризующееся формированием необратимых

деформаций суставов вследствие потери артикулярного

хряща, прогрессирующей костной деструкции с последую-

щей инвалидизацией. Полиморфизм течения РА во мно-

гом определяется иммунокомпетентными клетками и их

цитокинами, уровень продукции которых регулируется

при участии участков генов, сосредоточенных, как прави-

ло, в промоторных или интронных областях. Важным в ле-

чении РА является внедрение генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП), позволившее достичь значи-

тельных успехов в контроле над заболеванием. Между тем

30–40% пациентов не отвечают на терапию ГИБП, что,

с учетом высокой стоимости препаратов, еще острее ставит

вопрос поиска прогностических маркеров эффективности

терапии. Перспективное направление – выявление кон-

стантных генетических маркеров, позволяющих персони-

фицировать лечение РА. Цель – проанализировать ассоци-

ацию некоторых однонуклеотидных полиморфизмов

в промоторных участках генов цитокинов с анамнезом на-

значения ГИБП.

Материал и методы 
После подписания добровольного информирован-

ного согласия в исследование были включены 92 боль-

ных РА (84,8% женщин) преимущественно с умеренной

и высокой активностью заболевания (медиана DAS28 –

4,08 [3,35; 5,47]). Диагноз соответствовал критериям

ACR 1987 г. и/или ACR/EULAR 2010 г. Медиана возрас-

та составила 59,0 [50,0; 64,8] года, возраст дебюта забо-

левания – 48,0 [36,0; 58,0] года. Распределение по сте-

пени рентгенологических нарушений: I стадия – 6,5%,

II стадия – 31,5%, III стадия – 41,3%, IV стадия –

20,7%. Среди обследованных 28 (30,4%) больных полу-

чали различные ГИБП, 64,2% – метотрексат, 8,7% –

сульфасалазин, 6,5% – комбинацию метотрексата

с сульфасалазином, 5,4% – лефлуномид, 1,1% – азати-

оприн. Выявление однонуклеотидных полиморфизмов

в промоторных участках генов цитокинов в позициях

TNFA C-863A, TNFA G-308A, TNFA G-238A, IL1 T-31C,

IL4 C-590T, IL6 G-174C, IL10 A-1082G, IL10 C-592A про-

водилось с помощью рестриктного анализа длин проду-

ктов амплификации. Статистическая обработка резуль-

татов включала методы описательной статистики (ме-

диана (Ме) [25-й; 75-й перцентили]), непараметриче-

ские методы анализа значимости межгрупповых разли-

чий, анализ генотипов на соответствие распределению

Харди–Вайнберга. Различия считались статистически

значимыми при р<0,05.

Результаты/обсуждение 
Большинство генотипов соответствовало распреде-

лению Харди–Вайнберга, однако для полиморфной пози-

ции TNFA G-238A показано статистически значимое откло-

нение от равновесного состояния (р=0,014), что может

быть связано как с небольшим объемом выборки, так

и с особенностями отбора, связанного с заболеванием.

У 8 из 28 больных (26,8%), получающих ГИБП, встречался

гомозиготный вариант IL1b-31CC. В оппозитной группе

частота встречаемости данного генотипа была значимо

меньше – у 7 из 64 больных (10,9%), p=0,035. Генотип

IL10-592AA чаще встречался у больных, получавших ГИБП

(14,3% против 1,6%; р=0,048).

Выводы/заключение 
Больные с генотипами IL1b-31CC и IL10-592AA чаще

требовали назначения ГИБП, что позволяет говорить

о перспективности данных константных генетических

маркеров в персонификации терапии РА.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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ВЛИЯЕТ ЛИ ОБОСТРЕНИЕ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ НА ДИНАМИКУ УРОВНЯ
N-КОНЦЕВОГО ФРАГМЕНТА 
ПРЕДШЕСТВЕННИКА МОЗГОВОГО 
НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
У ПАЦИЕНТОВ БЕЗ ПРИЗНАКОВ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ?
Панафидина Т.А., Попкова Т.В., 
Новикова Д.С., Черкасова М.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Определить уровень N-концевого фрагмента пред-

шественника мозгового натрийуретического пептида (NT-

proBNP) у пациентов с системной красной волчанкой

(СКВ), не имеющих признаков сердечной недостаточно-

сти (СН), до назначения иммуносупрессивной терапии.

Оценить его значение в динамике на фоне проводимой те-

рапии до достижения ремиссии СКВ.

Материал и методы
Включено 15 пациентов с СКВ (87% женщин, медиа-

на возраста на момент включения 31 [29; 33] год) без кли-

нических признаков СН и не получавших иммуносупрес-

сивную терапию. Это были как впервые заболевшие СКВ,

так и длительно болеющие пациенты, но отменившие на-

значенную ранее терапию. Контроль – 39 условно здоро-

вых доноров (87% женщин, 27 [24; 44] лет). Комплексное

обследование пациентов с СКВ проводилось дважды:

на момент включения и по его завершении, медиана дли-

тельности наблюдения – 7 [2; 7] лет. Активность СКВ оце-

нивали по шкале SLEDAI-2K, необратимые поврежде-

ния – по SLICC/DI. Концентрацию NT-proBNP опреде-

ляли в сыворотке крови методом электрохемилюминес-

ценции (Roche Diagnostics, Швейцария). Нормальный

уровень NT-proBNP составлял ≤125 пг/мл.

Результаты/обсуждение
На момент включения в исследование медиана дли-

тельности СКВ составила 1 [1; 7] год, SLEDAI-2K – 10 [8;

20], SLICC/DI – 0 [0; 1] баллов, больные СКВ имели повы-

шенный уровень NT-proBNP по сравнению с контролем:

150,7 [77,6; 550,2] и 44,6 [29,7; 66,91] пг/мл (p<0,001); кон-

центрация NT-proBNP >125 пг/мл обнаружена у 8 (53%)

больных СКВ без признаков СН. Всем пациентам иниции-

рована терапия глюкокортикоидами, гидроксихлорохином,

дополнительно 10 (67%) больным назначены цитостатики

(циклофосфамид / микофенолата мофетил / азатиоприн)

и 3 (20%) – ритуксимаб. К концу периода наблюдения: ме-

диана возраста – 36 [34; 39] лет, длительности СКВ – 8 [7,5;

11] лет, у 14 (93%) пациентов отмечалась стойкая ремиссия,

у 1 (7%)– обострение СКВ, SLEDAI-2K – 2 [0; 4] (p<0,01),

SLICC/DI – 1 [0; 2] балл (p<0,05); уровень NT-proBNP не

различался с контролем: 26,6 [19,3; 64,9] и 44,6 [29,7; 66,91]

пг/мл (p>0,05), концентрация NT-proBNP >125 пг/мл об-

наружена у 1 пациента (7%). С достижением ремиссии за-

болевания отмечались снижение и нормализация медианы

концентрации NT-proBNP со 150,7 [77,6; 550,2] до 26,6

[19,3; 64,9] пг/мл (р<0,001) и частоты его повышенных зна-

чений с 53 до 7% (р<0,05), не наблюдалось развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), в том числе СН. У «не-

леченых» больных СКВ уровень NT-proBNP положительно

коррелировал с концентрацией креатинина (r=0,614;

p<0,05), мочевины (r=0,614; p<0,05), толщиной миокарда

межжелудочковой перегородки (r=0,557; p<0,05), отрица-

тельно – с СКФ (r=-0,579; p<0,05). Ассоциации концентра-

ции NT-proBNP с иммунологическими и клиническими

проявлениями СКВ, с маркерами воспаления (СРБ, ИЛ6,

ФНОα), традиционными кардиоваскулярными факторами

риска не выявлено.

Выводы/заключение
Концентрация NT-proBNP у «нелеченых» пациентов

с высокой активностью СКВ без ССЗ, в том числе и СН,

была значительно больше, чем в группе контроля, более

50% этих больных имели повышенный уровень NT-

proBNP (>125 пг/мл). Ассоциации концентрации NT-

proBNP с индексом активности СКВ, иммунологическими

и клиническими проявлениями болезни не обнаружено.

Взаимосвязь увеличения концентрации NT-proBNP с по-

казателями нарушения функции почек (креатинин, моче-

вина, СКФ) может свидетельствовать о существовании

кардиоренального синдрома при отсутствии признаков

СН. Возможно, нормализация уровня NT-proBNP на фоне

адекватной иммуносупрессивной терапии позволяет ду-

мать о снижении риска развития сердечно-сосудистой па-

тологии у пациентов с СКВ.

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОГО 
И АНТИДЕСТРУКТИВНОГО ЭФФЕКТОВ 
РИТУКСИМАБА В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СОПУТСТВУЮЩЕЙ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Пиванова А.В.1, Лукина Г.В.1, Сигидин Я.А.1, 
Смирнов А.В.1, Глухова С.И.1, Кузикянц К.Х.1, 
Кузнецова А.Ю.1, Насонов Е.Л.1, 2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Введение/цель
Проанализировать роль сопутствующей терапии ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП)

в достижении клинического и антидеструктивного эффек-

тов ритуксимаба (РТМ) у больных ревматоидным артри-

том (РА) в условиях реальной клинической практики.

Материал и методы
Клиническая и рентгенологическая оценка 110 паци-

ентов с РА (средний возраст – 51,4±13,06 года, средняя

продолжительность болезни – 9,5±8,6 года, средний

DAS28 – 6,2±1%, РФ-позитивных – 82%, АЦЦП-позитив-

ных – 92%), получавших РТМ в виде монотерапии (1-я

группа), а также в сочетании с метотрексатом (МТ; 2-я

группа), лефлуномидом (ЛЕФ; 3-я группа), и группа с дру-

гими БПВП – 4-я группа (гидроксихлорохин, сульфасала-

зин, азатиоприн). Клинический эффект оценивался по

критериям EULAR, рентгенологическое прогрессирова-

ние – по методу Шарпа в модификации ван дер Хейде.

Результаты/обсуждение
К 48-й неделе после лечения различными схемами те-

рапии ремиссии достигли 13,15%, низкая степень активности

отмечена у 9,21 % пациентов, умеренная – у 40,7%, высокая

сохранялась у 36,84 % пациентов. При рентгенологической

оценке отсутствие прогрессирования по суммарному баллу

отмечено у 60,9%, по счету эрозий – 75,6%, по счету сужения

суставной щели – у 67,07% пациентов. При оценке прогрес-

сирования по группам терапии в группе монотерапии по сум-

марному баллу прогрессирование отсутствовало у 76,92%,

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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в группе РТМ+МТ – у 54,29%, в группе РТМ+ЛЕФ –

у 65,0%, в группе других БПВП – у 50% пациентов. При под-

счете эрозий прогрессирование отсутствовало у 76,92%,

в группе РТМ+МТ – у 77,14%, в группе РТМ+ЛЕФ –

у 75,0%, в группе других БПВП – у 71,43% пациентов.

При оценке рентгенологического прогрессирования по суже-

нию суставной щели торможение отсутствовало у 84,62%,

в группе РТМ+МТ – у 62,86%, в группе РТМ+ЛЕФ –

у 70,00%, в группе других БПВП – у 57,14% пациентов.

Выводы/заключение
Таким образом, можно заключить, что клинический

эффект комбинированной терапии МТ+РТМ несколько

выше, чем с другими БПВП, тогда как по степени рентге-

нологического прогрессирования отчетливого различия

в зависимости от сопутствующей БПВП не выявлено. 

ЧАСТОТА СЕМЕЙНОЙ АГРЕГАЦИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА СРЕДИ 
БОЛЬНЫХ г. ТУЛЫ
Плахова А.О.1, Никитина Е.С.1, 
Сороцкая В.Н.1, Вайсман Д.Ш.2

1Медицинский институт ФГБОУ ВО «Тульский 

государственный университет», Тула, Россия;
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский 

институт организации и информатизации 

здравоохранения» Минздрава России, Москва, Россия

Введение/цель
Изучить частоту семейной агрегации ревматоидного

артрита (РА) среди больных г. Тулы в рамках программы

диспансерного наблюдения за период 2018–2019 гг.

Материал и методы
В рамках программы диспансерного наблюдения

проведены анализ медицинской документации и интер-

вьюирование 70 пациентов (16% мужчин, 84% женщин)

с достоверным диагнозом РА, прикрепленных к одному ме-

дицинскому учреждению по территориальному принципу.

Результаты/обсуждение
Из 70 пациентов распространенность РА в семьях от-

метили 15 (21%). Из 15 пациентов у 7 (46%) страдали роди-

тели, у 4 (27%) – бабушки/дедушки, у 2 (13%) – родные те-

ти/дяди. РА выявлялся у братьев/сестер в 7% случаев

и у детей в 7% случаев.

Выводы/заключение
1. Полученные результаты демонстрируют высокую

семейную агрегацию РА среди больных в г. Туле, что гово-

рит о наличии наследственной предрасположенности к РА

2. Необходимо дальнейшее клинико-генетическое иссле-

дование пациентов и их родственников для уточнения час-

тоты РА в семьях.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ 
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ
Пленкина Л.В., Симонова О.В.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Киров, Россия

Введение/цель
Оценить распространенность хронической болезни

почек (ХБП) и клинические особенности нефропатий сре-

ди пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС). 

Материал и методы
Проанализированы истории болезни 251 пациента

(186 мужчин, 65 женщин) ревматологического отделе-

ния КОГБУЗ «Кировская областная клиническая боль-

ница» за период с 2011 по 2018 г. Средний возраст паци-

ентов составил 42±12 года (от 18 до 70 лет). Средняя дли-

тельность суставного синдрома – 11±8 лет (от 0 до 39 лет).

HLA-B27 был выявлен у 137 пациентов (в 55% случаев).

Четверо больных имели АС ранней стадии, 159 – развер-

нутой, 88 – поздней. Все пациенты получали нестероид-

ные противовоспалительные средства. Терапия глюко-

кортикоидами (в виде «пульс-терапии» или постоянного

приема) проводилась 143 пациентам (в 57% случаев); 118

(47%) больных получали базисную терапию синтетиче-

скими базисными препаратами; 39 (16%) пациентам

проводилась генно-инженерная биологическая терапия.

Результаты/обсуждение
Мочевой синдром был выявлен у 67 (27%) пациен-

тов. Изолированная протеинурия встречалась у 39 (16%)

больных, изолированная эрироцитурия – у 19 (8%), изо-

лированная лейкоцитурия – у 3 (1%), мочевой синдром

с протеинурией и эритроцитурией имели 7 (3%) пациен-

тов. Мочекаменная болезнь, подтвержденная по УЗИ, бы-

ла диагностирована у 13 (5%) больных, вторичный систем-

ный амилоидоз с поражением почек, верифицированный

морфологически (биопсия слизистой оболочки прямой

кишки или желудка, нефробиопсия), выявлен у 8 (3,2%)

пациентов. Анамнестически и клинически у 5 (2%) паци-

ентов был диагностирован хронический тубулоинтерсти-

циальный нефрит, у 13 (5%) – хронический гломеруло-

нефрит; 12 (5%) больных АС имели инфекцию мочевыво-

дящих путей в анамнезе. Средняя концентрация сыворо-

точного креатинина у пациентов составила 78±38 мкмоль/л,

средняя скорость клубочковой фильтрации (СКФ), изме-

ренная с помощью CKD-EPI, – 104±22 мл/мин/1,73 м2 (от

3 до 148 мл/мин/1,73 м2). ХБП была выявлена у 89 (35%)

пациентов: стадия 1 – у 50 (20%) больных, стадия 2 – у 31

(12%), стадия 3 – у 6 (2%), стадия 5 – у 2 (0,8%). Выявле-

на умеренная отрицательная связь СКФ с возрастом

(rs=-0,6; р<0,05), достоверная связь СКФ с активностью

заболевания (р=0,0097), с артериальной гипертензией

(p=0,000004), ишемической болезнью сердца (p=0,014),

амилоидозом (p=0,049), мочевым синдромом в виде изо-

лированной протеинурии (p=0,0057). В свою очередь

мочевой синдром с изолированной протеинурией досто-

верно ассоциировался с артериальной гипертензией

(p=0,015) и амилоидозом (p=0,0002). Связи эритроцитурии

с мочекаменной болезнью выявлено не было (p=0,27),

что может свидетельствовать о наличии у пациентов

внескелетного проявления АС в виде гломерулонефрита

или осложнения терапии в виде поражения тубулоин-

стерстиция.

Выводы/заключение
ХБП среди пациентов с АС встречается с достаточно

высокой частотой (35%). При этом отмечается наличие

различных вариантов нефропатий, связанных как с комор-

бидной патологией (ишемическая болезнь сердца, гипер-

тоническая болезнь), так и с внескелетными проявления-

ми (гломерулонефрит) и осложнениями АС (амилоидоз,

тубулоинтерстициальный нефрит). Кроме того, имеются

случаи терминальной почечной недостаточности в исходе

амилоидной нефропатии. Вышеописанное свидетельству-

ет о том, что проблема поражения почек у данной катего-

рии пациентов является актуальной и требует дальнейшего

изучения с целью поиска наиболее эффективных методов

профилактики и лечения.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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МОЧЕВАЯ ЭКСКРЕЦИЯ БЕЛКОВ, СВЯЗЫВАЮЩИХ
ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ, У ПАЦИЕНТОВ 
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ
Пленкина Л.В., Симонова О.В.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Киров, Россия

Введение/цель
Оценить мочевую экскрецию печеночной и сердеч-

ной форм белка, связывающего жирные кислоты (L-FABP

и H-FABP) у пациентов с анкилозирующим спондилитом

(АС).

Материал и методы
Оценены образцы мочи 50 пациентов (37 мужчин

и 13 женщин) с достоверным диагнозом АС, которые удов-

летворяли следующим критериям: возраст 18–60 лет вклю-

чительно, отсутствие вторичной нефропатии (за исключе-

нием экстраартикулярных проявлений и осложнений АС).

Медиана возраста пациентов составила 39 [34; 56] лет, дли-

тельности суставного синдрома – 10 [7; 18] лет, концентра-

ции креатинина – 69 [60; 80] мкмоль/л, скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) – 105 [83; 119] мл/мин/1,73 м2,

альбуминурии – 4,8 [2,6; 7,2] мг/г креатинина. HLA-B27-

позитивными были 64%. Пациенты получали различные

виды терапии, в том числе генно-инженерные биологиче-

ские препараты. Группа контроля состояла из практически

здоровых добровольцев, сопоставимых с основной груп-

пой по полу и возрасту (р>0,05). Уровень L-FABP и H-FABP

измеряли с помощью иммуноферментного анализа, ис-

пользуя наборы ELISA для человеческого L-FABP и H-FABP

(Cloude-Clone Corp., США). Полученные значения приво-

дились к мочевой экскреции креатинина, измеренного

в тех же порциях мочи по методу Поппера, основанному на

реакции Яффе. Расчет СКФ осуществлялся по формуле

CKD-EPI.

Результаты/обсуждение
Медиана уровня L-FABP у пациентов с АС составила

0,06 [0,02; 0,10] нг/ммоль креатинина, что достоверно

(р=0,02) выше значений в группе контроля, где медиана

составила 0,03 [0,00; 0,12] нг/ммоль креатинина. H-FABP

была выявлена лишь у 6 пациентов в значениях от 0 до

601,5 нг/ммоль креатинина. У здоровых добровольцев

H-FABP была меньше диапазона обнаружения в 100% слу-

чаев. Уровень FABPs не зависел от возраста, уровня СКФ,

активности заболевания, в то время как H-FABP коррели-

ровала с альбуминурией (rs=0,5), длительностью суставно-

го синдрома (rs=0,3), наличием терапии синтетическими

базисными препаратами в анамнезе (p=0,04). L-FABP

и H-FABP коррелировали между собой (rs=0,24).

Выводы/заключение
Уровни мочевой экскреции L-FABP и H-FABP выше

у пациентов с АС по сравнению со здоровыми лицами. До-

стоверная разница в экскреции L-FABP может свидетель-

ствовать о наличии у пациентов с АС повреждения преиму-

щественно клеток проксимальных канальцев. Корреляция

H-FABP с альбуминурией, длительностью суставного син-

дрома, наличием терапии синтетическими базисными пре-

паратами в анамнезе может свидетельствовать о вовлече-

нии в патологический процесс дистальных канальцев на

более продвинутых стадиях почечного повреждения, а так-

же о почечном повреждении вследствие проводимой ба-

зисной терапии. Таким образом, данные маркеры могут

представлять интерес для исследования уровня и стадии

канальцевого повреждения у пациентов с АС.

ВЛИЯНИЕ ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
НА ОЦЕНКУ АКТИВНОСТИ РЕВМАТОИДНОГО
АРТРИТА
Рыбакова В.В.1, Олюнин Ю.А.2, 
Лихачева Э.В.3, Насонов Е.Л.1, 2

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава

России (Сеченовский Университет), Москва, Россия; 
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
3АНО ВО «РосНОУ», Москва, Россия

Введение/цель
Изучить взаимосвязь между психологическим стату-

сом больных ревматоидным артритом (РА) и показателями

активности заболевания.

Материал и методы
В исследование включались больные, наблюдав-

шиеся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и соответст-

вующие классификационным критериям РА

ACR/EULAR. Проводилось клиническое обследование

с определением основных показателей воспалительной

активности, включая число болезненных суставов

(ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), общую оцен-

ку больным (ООБ), общую оценку врачом (ООВ), боли

по визуальной аналоговой шкале и СОЭ. Кроме того, все

больные заполняли опросник HAQ и анкету для опреде-

ления жизнестойкости.

Результаты/обсуждение
В исследование включено 20 больных РА (16 жен-

щин и 4 мужчин). Средний возраст больных составлял

58,9±9,4 года, длительность заболевания – 5,5±0,5 года;

18 больных были позитивны по ревматоидному фактору

и 19 – по антителам к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду. У 3 пациентов была ремиссия, у 6 – низкая,

у 9 – умеренная и у 2 – высокая активность по DAS28.

Всем больным ранее проводилось лечение метотрексатом

(МТ): 16 пациентов получали его на момент обследования

и у 4 МТ был ранее отменен из-за неблагоприятных реак-

ций. Десять больных получали ранее генно-инженерные

биологические препараты, и 8 из них продолжали эту те-

рапию на момент обследования. Пять больных на момент

обследования получали глюкокортикоиды. В данной

группе ЧПС составляло в среднем 2,8±3,0, ЧБС –

3,8±3,4, ООБ – 31,5±20,3 мм, боль – 36,0±22,8 мм,

ООВ – 27,0±15,0 мм, СОЭ – 16±12 мм/ч, HAQ –

0,69±0,57. Суммарный счет теста жизнестойкости состав-

лял в среднем 76,3±18,3, счет вовлеченности – 36,6±8,0,

контроля – 25,1±6,1, принятия риска – 17,1±9,8. Мы на-

блюдали значимую обратную корреляцию суммарного

счета теста жизнестойкости пациента с ООБ (r=-0,46;

p=0,03) и HAQ (r=-0,62; p=0,003). Отмечалась также зна-

чимая обратная корреляция между показателем вовлечен-

ности и этими параметрами (соответственно r=-0,44;

p=0,049 и r=-0,68; p=0,0008). 

Выводы/заключение
Результаты настоящего исследования демонстри-

руют отчетливую взаимосвязь психологического статуса

пациента с показателями, которые используются для

определения активности РА. Полученные нами данные

позволяют утверждать, что при определении уровня

воспалительной активности у больных РА следует при-

нимать во внимание психологические особенности па-

циента.

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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СТРУКТУРА СИСТЕМНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Сороцкая В.Н.1, Плахова А.О.1, 
Никитина Е.С.1, Вайсман Д.Ш.2

1Медицинский институт ФГБОУ ВО «Тульский 

государственный университет», Тула, Россия; 
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский 

институт организации и информатизации 

здравоохранения» Минздрава России, Москва, Россия

Введение/цель
Изучить структуру системных проявлений у больных

ревматоидным артритом (РА) в рамках реализации про-

граммы диспансерного наблюдения в г. Туле за период

2018–2019 гг.

Материал и методы
В рамках программы диспансерного наблюдения

проводились физикальный осмотр и лабораторно-инстру-

ментальное обследование больных РА (n=70) г. Тулы, при-

крепленных к одному медицинскому учреждению по тер-

риториальному принципу. Доля мужчин составила 16%,

женщин – 84%. Средний возраст пациентов – 63±13 лет,

средняя продолжительность болезни – 11 лет.

Результаты/обсуждение
Из 70 наблюдаемых пациентов системные проявле-

ния выявлены у 31 (60,85%). В структуре системных прояв-

лений наибольший процент составили ревматоидные узел-

ки (55%), нейропатия регистрировалась в 10 случаях (32%).

Наименьший процент составили синдром Шегрена (10%)

и плеврит (3%). Среди мужчин наиболее часто выявлялись

ревматоидные узелки (83%), среди женщин – ревматоид-

ные узелки (50%) и нейропатия (31%).

Выводы/заключение
1. В результате диспансерного наблюдения боль-

ных РА выявлен высокий процент системных проявле-

ний – предиктора высокоактивной, генерализованной

формы болезни. 2. Необходимо своевременное выявле-

ние и тщательное наблюдение больных с высокой актив-

ностью РА для назначения корректной рациональной

терапии и предотвращения развития внесуставных про-

явлений.

ВЛИЯНИЕ РИТУКСИМАБА НА ФУНКЦИЮ 
ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
Старовойтова М.Н., Десинова О.В., Ананьева Л.П.,
Гарзанова Л.А., Конева О.А., Овсянникова О.Б.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
При системной склеродермии (ССД) встречаются

различные типы поражения почек. Степень выраженно-

сти почечной патологии может варьировать от бессим-

птомного снижения почечной функции до жизнеугро-

жающих повреждений, которые до настоящего времени

представляют сложную проблему в терапевтическом

плане. Ритуксимаб (РТМ) применяется в терапии ССД

и других аутоиммунных заболеваний с многообещающи-

ми результатами. Цель – оценить влияние РТМ на функ-

цию почек у больных ССД за период длительного на-

блюдения.

Материал и методы
Все пациенты имели достоверный диагноз ССД,

удовлетворяющий критериям Американской коллегии

ревматологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR). Все пациенты получали глюкокортикои-

ды, 43% – иммуносупрессанты. Суммарная доза РТМ

составила 2,9±1,1 г (от 0,5 до 6 г), срок наблюдения –

48 мес. В исследование включены 90 пациентов, 75 жен-

щин и 15 мужчин в возрасте 47±14 (от 17 лет до 71 года),

длительностью заболевания в среднем 70,3 мес (от 7,2 до

264 мес).

Результаты/обсуждение
Признаки хронической болезни почек (ХБП) име-

ли 20 пациентов. У 15 из них отмечалось незначитель-

ное снижение скорости клубочковой фильтрации

(СКФ) – 60–89 мл/мин/1,73 м2, у 1 пациента – умерен-

ное снижение (45–59 мл/мин/1,73 м2), у 2 – существен-

ное снижение (30–44 мл/мин/1,73 м2) и у 1 – СКФ со-

ставила <15 мл/мин/1,73 м2. У 4 пациентов существен-

ное снижение СКФ развилось в исходе истинного склеро-

дермического криза. Исходно СКФ у пациентов в общей

группе составила 100,2±23 (от 13 до 153) мл/мин/1,73 м2.

На фоне терапии РТМ отмечалось достоверное снижение

СКФ в общей группе больных в конце наблюдения СКФ

составила 94,6±22 (от 8 до 140) мл/мин/1,73 м2. Однако

в группе с ХБП из 20 человек более чем у половины паци-

ентов (n=11) после терапии РТМ отмечалось нарастание

СКФ, у 2 больных СКФ не менялась, и у 7 человек отмеча-

лось ее снижение.

Выводы/заключение
В ходе исследования отмечено незначительное,

но достоверное снижение СКФ на фоне терапии РТМ.

Возможно, снижение СКФ было связано с субклиниче-

ской хронической нефропатией у пациентов с ССД, а так-

же влиянием сопутствующей терапии или естественным

снижением у лиц старшего возраста. Однако с учетом вы-

явленной тенденции к стабилизации почечной функции

у пациентов с ХБП требуется дальнейшее изучение влия-

ния терапии РТМ на нефропатию у пациентов с ССД.

ПРИМЕНЕНИЕ 23-ВАЛЕНТНОЙ 
ПОЛИСАХАРИДНОЙ ПНЕВМОКОККОВОЙ 
ВАКЦИНЫ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ: 
СВЯЗЬ ИММУНОГЕННОСТИ С ТЕРАПИЕЙ
Тарасова Г.М., Белов Б.С., Буханова Д.В., 
Черкасова М.В., Соловьев С.К., Асеева Е.А., 
Решетняк Т.М., Попкова Т.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Введение/цель
Иммунизация пневмококковыми вакцинами явля-

ется важнейшим фактором профилактики тяжелых рес-

пираторных инфекций у больных ревматическими забо-

леваниями (РЗ). Вакцинация при системной красной

волчанке (СКВ) призвана обеспечить непрерывность им-

муносупрессивной терапии, уменьшение риска тяжелых

обострений и летального исхода, а также эффективна

с фармакоэкономических позиций. Цель – изучение им-

муногенности 23-валентной полисахаридной пневмокок-

ковой вакцины (ППВ-23) у больных СКВ, а также влия-

ния проводимой иммуносупрессивной терапии на вакци-

нальный ответ.

Материал и методы
В исследование включено 34 пациента в возрасте от

19 до 68 лет с диагнозом СКВ, из них женщин – 30, муж-

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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чин – 4. Все больные соответствовали диагностическим

критериям СКВ АСR (1997) и SLICC/AKR (2012). Дли-

тельность заболевания составила от 9 мес до 20 лет. На мо-

мент вакцинации у 3 пациентов регистрировалась высо-

кая, у 4 – средняя, у 22 – низкая активность заболевания,

у 5 – ремиссия. Проводимая терапия: 33 пациента получа-

ли глюкококортикоиды (ГК) 5–30 мг/сут в пересчете на

преднизолон, 27 – гидроксихлорохин, 19 – цитостатики

(7 – микофенолата мофетил, 6 – метотрексат, 1 – микофе-

ноловую кислоту, 3 – азатиоприн, 2 – циклофосфамид),

11 – генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП): 5 – ритуксимаб, 6 – белимумаб. Ритуксимаб вво-

дили в дозах 500–1000 мг на курс 1 раз в 6–12 мес, белиму-

маб – от 400 до 720 мг 1 раз в месяц. ППВ-23 в количестве

0,5 мл (1 доза) вводили подкожно. Во время визитов прово-

дили стандартные клинические и лабораторные исследо-

вания, а также определяли уровень антител (АТ)

к Streptococcus pneumoniae в сыворотке крови с помощью

коммерческих наборов VaccZymeTM PCP IgG 2 (The

Binding Site Ltd, Великобритания). Вакцинальный ответ

оценивали по продолжительности и выраженности в зави-

симости от проводимого лечения.

Результаты/обсуждение
Через 1 и 3 мес после вакцинации у большинства

больных (82,4 и 96,7% соответственно) отмечалось значи-

мое (более чем в 2 раза по сравнению с исходным) повы-

шение концентрации АТ к полисахаридам клеточной стен-

ки S. рneumoniae. Через год после вакцинации у 22 (64,7%)

пациентов («ответившие» на лечение) сохранялось более

чем двукратное повышение концентрации пневмококко-

вых АТ; 12 (35,3%) больных расценены как «не ответив-

шие» на терапию, у них отсутствовало значимое нараста-

ние титров АТ. Среди 11 пациентов, получающих ГИБП,

полноценный вакцинальный ответ наблюдался значитель-

но реже, чем у больных без ГИБП (36,4 и 78,3% соответст-

венно; р=0,04). При лечении ритуксимабом количество

«не ответивших» было больше, чем среди получавших бе-

лимубаб, но значимо не различалось (80 и 50% соответст-

венно; р=0,6). Отмечено, что добавление цитостатиков

в схему терапии не оказывало дополнительного негативно-

го влияния на вакцинальный ответ.

Выводы/заключение
Показана достаточная иммуногенность ППВ-23

у больных СКВ, в том числе получающих комбинирован-

ную иммуносупрессивную терапию. В то же время приме-

нение анти-В-клеточных препаратов в составе комбиниро-

ванной терапии приводило к значимому снижению вакци-

нального ответа.

АРТРИТ МЕЛКИХ СУСТАВОВ КИСТЕЙ – 
ТРУДНОСТИ АМБУЛАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ
Ткаченко И.В., Журавлева М.О. 
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Оренбург, Россия

Введение/цель
Онихомикозом страдает от 10 до 20% населения,

среди патологии ногтевой пластины грибковое инфици-

рование весьма распространено и составляет не менее

30% случаев. Совместное ведение пациентов врачами

дерматовенерологом и ревматологом традиционно при

псориатическом, реактивном артритах. Однако еще од-

ной патологией, являющейся точкой соприкосновения

специалистов амбулаторного звена, стал микоз. Предста-

вляем клиническое наблюдение случая артрита на фоне

онихомикоза.

Материал и методы
На консультацию к ревматологу направлен паци-

ент 32 лет с артралгиями, не купирующимися монотера-

пией нестероидными противовоспалительными препа-

ратами, для верификации диагноза. Больному в поли-

клинических условиях было проведено клиническое, ла-

бораторно-инструментальное, иммунологическое об-

следование. Ультразвуковое исследование (УЗИ) прово-

дилось на стационарном ультразвуковом сканере Hitachi

Aloka Prosound F37.

Результаты/обсуждение
Пациент длительно (в течение 12 лет) страдал гриб-

ковым поражением ногтей кистей. Инфицирование про-

изошло в период военной службы по призыву. На момент

осмотра отмечался тотальный гипертрофический онихо-

микоз ногтей II, III и V пальцев правой кисти. Верифици-

рован возбудитель – дерматофит Trichophyton rubrum, кото-

рый является лидирующим агентом онихомикоза (75–90%

случаев). Пациент предъявлял жалобы на болезненность

и припухлость дистальных межфаланговых сочленений II,

III и V пальцев правой кисти. Симптомы возникли в тече-

ние полугода. Суставы дефигурированы, при пальпации

болезненны, движения в них ограниченны, «симптом сжа-

тия» положителен. Отмечалась умеренная активность по

DAS28. На рентгенограмме костно-деструктивных измене-

ний не выявлено. При УЗИ суставов и периартикулярных

тканей кистей в пораженных сочленениях выявлены выра-

женные и умеренные синовиты, отек капсулы, неравно-

мерное утолщение, уплотнение синовиальной оболочки,

свидетельствующие о хронизации воспаления, и отсутст-

вие в ней усиления кровотока. В других суставах кистей

(проксимальных межфаланговых, пястно-фаланговых

и лучезапястных) ультразвуковая патология не регистриро-

валась. Лабораторные исследования [острофазовые пока-

затели общего и биохимического анализов крови, иммуно-

логического (ревматоидный фактор, антитела к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду, антитела

к Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma ure-

alyticum)] не подтвердили наличие ревматоидного или реа-

ктивного артрита.

Выводы/заключение
Отсутствие клинических, лабораторных и инстру-

ментальных данных, свидетельствующих об известных

ревматических заболеваниях с локализацией суставного

синдрома в сочленениях кистей, четкая вовлеченность,

содружественность пораженных ногтевых пластин и ди-

стальных межфаланговых суставов позволяют думать

о микотической природе артрита. Поэтому в проводи-

мом лечении необходимо учитывать этиологический фа-

ктор и комбинированно применять антимикотическую

терапию.

ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАТИЧЕСКИМ 
АРТРИТОМ
Филимонова О.Г.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Киров, Россия

Введение/цель
Один из способов повышения эффективности тера-

пии псориатического артрита (ПсА) – применение ком-

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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бинации нескольких базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП) уже на ранних этапах развития болез-

ни. Цель – изучить клиническую эффективность комби-

нированной терапии метотрексатом и сульфасалазином

у больных ПсА.

Материал и методы
Исследование проведено у 20 пациентов с досто-

верным диагнозом ПсА, имеющих тяжелое течение бо-

лезни и отсутствие эффекта от предшествующей моноте-

рапии БПВП. Среди пациентов преобладали женщины

(n=18), средний возраст составил 51,3±7,6 года. Длитель-

ность поражения сустава – 9,2±7,5 года, стаж кожного

псориаза – 23,0±13,7 года. Все они имели вульгарный

очаговый (n=7) или распространенный (n=13) псориаз

в прогрессирующей (n=15) или стационарной (n=5) ста-

дии, полиартритический (n=17) вариант суставного син-

дрома, I–III cтадии болезни. У 4 пациентов был выявлен

сакроилиит, у 8 – спондилоартрит. В качестве терапии

больные получали комбинацию метотрексата 10 мг в не-

делю и сульфасалазина 2 г в сутки в течение 6 мес. У всех

пациентов определяли суставной индекс, число болез-

ненных и припухших суставов, общую оценку боли по

визуальной аналоговой шкале, выраженность и продол-

жительность утренней скованности, индекс тяжести псо-

риаза PASI. Клиническую эффективность оценивали

также по динамике критериев ACR, модифицированных

для ПсА.

Результаты/обсуждение
В процессе комбинированной терапии у больных

ПсА произошло уменьшение числа болезненных и припух-

ших суставов (р<0,001), боли в суставах по ВАШ (р<0,01),

утомляемости, выраженности и длительности утренней

скованности (р<0,05). Также зарегистрировано статисти-

чески значимое (p<0,05) снижение индекса PASI. У 53,3%

пациентов отмечена эволюция прогрессирующей стадии

псориаза в стационарную, полное купирование кожного

синдрома наблюдалось у 13,3% больных. К 6 мес терапии

20% улучшение согласно критериям АCR (АCR20) имели

80% пациентов, АCR50 – 60%, АCR70 – 47%. Ремиссия за-

болевания была достигнута у 4 (20%) больных. Нежела-

тельные лекарственные реакции (НЛР) отмечены у 6 (30%)

пациентов: были зарегистрированы повышение уровней

трансаминаз (n=2) и диспептические расстройства (n=4).

НЛР потребовали отмены препаратов у 5 (25%) больных.

Выводы/заключение
Комбинированная терапия метотрексатом и сульфа-

салазином является эффективной, приводя к клиническо-

му улучшению у 80% больных ПсА. Однако у 30% пациен-

тов наблюдаются НЛР, которые требуют отмены препара-

тов у каждого четвертого больного.

ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
У БОЛЬНЫХ ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ
Филимонова О.Г., Чупраков П.Г.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский

университет» Минздрава России, Киров, Россия

Введение/цель
Оценить вегетативную регуляцию у больных псориа-

тическим артритом (ПсА).

Материал и методы
Исследование было проведено у 91 больного ПсА.

Пациенты были разделены на две группы: больные ПсА

без сердечно-сосудистых заболеваний (n=56), больные

ПсА в сочетании с артериальной гипертензией (АГ)

(n=35). Контрольную группу составили 25 здоровых лиц,

сопоставимых по полу и возрасту. Среди больных ПсА пре-

обладали женщины (62%), средний возраст составил

49,9±8,1 года, длительность суставного синдрома –

11,5±6,9 года, стаж псориаза – 20,7±13,3 года. Для оценки

вегетативного статуса были использованы опросник Вейна

и метод определения вариабельности сердечного ритма

(ВСР) путем «коротких» записей (300 интервалов R–R)

в стандартных условиях.

Результаты/обсуждение
Согласно опроснику вегетативного статуса Вейна

у больных ПсА преобладал симпатический тип регуля-

ции – 61%, парасимпатикотония наблюдалась у 39% па-

циентов. Было выявлено, что показатель SDNN ниже

у больных ПсА обеих групп по сравнению со здоровыми

(р<0,05), что свидетельствует об усилении симпатиче-

ской регуляции, которая подавляет активность автоном-

ного контура. У больных ПсА, в отличие от контрольной

группы, наблюдались нарушения центральных механиз-

мов регуляции ВСР с дисбалансом вегетативной нервной

системы (ВНС), зависящие от наличия АГ. Так, у боль-

ных ПсА они характеризовались снижением тонуса пара-

симпатической нервной системы с уменьшением мощ-

ности высокочастотного компонента спектра (HF)

(р<0,05) и увеличением индекса вегетативного равнове-

сия и индекса напряжения (р<0,05). У больных ПсА в со-

четании с АГ выявлены более глубокие нарушения ВСР:

кроме снижения тонуса парасимпатического отдела

ВНС, наблюдалось более выраженное увеличение тонуса

симпатической нервной системы (р<0,05), что отражает

комбинированные нарушения центральных механизмов

регуляции сердечного ритма. Они характеризуются уве-

личением амплитуды моды, индекса напряжения и сни-

жением вариационного размаха (р<0,05). Обнаружена

обратная корреляционная связь между степенью актив-

ности ПсА (р<0,05) и спектральными показателями LF,

VLF, индексом вагосимпатического взаимодействия

(LF/HF). Отмечалась прямая корреляция между степе-

нью функциональной недостаточности и индексом веге-

тативного равновесия (р<0,05), между числом болезнен-

ных, припухших суставов и индесом активации подкор-

ковых центров (р<0,01); обратная – между СОЭ и LF/HF,

индексом централизации (р<0,05). Выявлена отрица-

тельная корреляционная связь между утомляемостью по

визуальной аналоговой шкале и SDNN (р<0,01), индек-

сом вегетативного равновесия (р<0,05); возрастом боль-

ных и SDNN (р<0,01), VLF (р<0,05); положительная –

между утомляемостью и амплитудой моды (р<0,05), воз-

растом и амплитудой моды (р<0,01), индексом актива-

ции подкорковых центров (р<0,05). Не обнаружено кор-

реляции между параметрами ВСР и длительностью забо-

левания.

Выводы/заключение
Таким образом, у больных ПсА вегетативный статус

характеризуется преобладанием симпатикотонии. Стати-

стические и спектральные показатели ВСР у больных ПсА

ниже, чем у здоровых, и зависят от степени активности

воспалительного процесса. ПсА вызывает нарушение цен-

тральных механизмов регуляции сердечного ритма с дис-

балансом ВНС в сторону преобладания симпатических

влияний, которые более выражены при наличии сопутст-

вующей АГ.

Т е з и с ы  д о к л а д о в
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Введение/цель
Выявление клинико-лабораторных особенностей

пациентов с болезнью Шегрена (БШ) и субтипом БШ, ас-

социированной с антицентромерными антителами

(АЦА).

Материал и методы
Было выделено две группы пациентов, наблюдаю-

щихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2012 г.: 1-я

группа пациентов с классической БШ (БШ АЦА-), удов-

летворяющих российским критериям БШ, состоит из 83

пациентов (81 женщина, двое мужчин), средний возраст

которых составил 52 года (от 28 до 82 лет), с впервые диаг-

ностированной БШ; 2-я группа пациентов с БШ, ассоци-

ированной с АЦА (БШ АЦА+), состоит из 83 пациентов

(80 женщин, 3 мужчины), средний возраст которых соста-

вил 60,3 года (от 29 до 80 лет), соответствующих россий-

ским критериям БШ и высокопозитивных по АЦА. Мы

оценили клинические, лабораторные, инструментальные

(офтальмологические, стоматологические) признаки БШ,

а также наличие АЦА, MALT-лимфомы слюнных желез

и неоднородной структуры околоушных слюнных желез

(ОУСЖ) на УЗИ.

Результаты/обсуждение
Жалобы на сухость во рту в группе БШ АЦА+ предъ-

являли 78 пациентов (93%), а в группе БШ АЦА- – 68

(82%), что соответствовало данным стимулированной сиа-

лометрии; ксеростомия (<2,5 мл) определялась у 55 из 69

пациентов (80%) в группе БШ АЦА+, у 58 из 82 пациентов

(71%) в группе БШ АЦА-. Паренхиматозный паротит на

сиалограмме был выявлен у 78 из 82 пациентов (95%) с БШ

АЦА+ и у 80 из 83 пациентов (96%) с БШ АЦА-, при этом

по данным УЗИ ОУСЖ неоднородная структура в виде на-

личия гипоэхогенных образований в группе БШ АЦА+

была у 38 из 42 (90%), а в группе БШ АЦА- – у 59 из 62

(95%). Жалоб на сухость в глазах было больше в группе БШ

АЦА+: 73 пациента против 54 с классической БШ, – что

соответствовало гиполакримии на основании теста Шир-

мера – 70 из 82 пациентов (85%) с БШ АЦА+, 43 из 83

(52%) с БШ АЦА-, наличию сухого кератоконъюнктиви-

та – 56 из 82 (68%) с БШ АЦА+, 36 из 83 (43%) с БШ АЦА-

. У 26 из 80 пациентов (30%) с БШ АЦА+, 31 из 83 пациен-

тов (37%) с БШ АЦА- отмечалось увеличение ОУСЖ 1–2-

й степени, всем пациентам была проведена биопсия

ОУСЖ, по данным которой 15 пациентам из группы БШ

АЦА+ и у 7 из группы БШ АЦА- поставлен диагноз MALT-

лимфомы ОУСЖ на основании гистологического, имму-

ногистохимического, ПЦР-подтверждения. Лейкопения

(<4) наблюдалась у 5 из 71 пациента (7%) с БШ АЦА+, у 31

из 83 (37%) с БШ АЦА-. Анти-Ro/SS-A (>25 ед/мл) обна-

ружены у 27 из 83 пациентов (33%) с БШ АЦА+, у 76 из 83

(92%) с БШ АЦА-, aнти-La/SS-B (>25 ед/мл) – у 6 из 83

(7%) и 47 из 83 (57%), при этом АНФ Hep2 (≥1:320) у 82 из

82 (100%) пациентов с БШ АЦА+, а 80 из 83 (96%) с БШ

АЦА-. Уровень ревматоидного фактора в группе БШ

АЦА+ был ниже у 18 из 83 пациентов (22%), чем в группе

БШ АЦА- 56 из 83 (67%). Гипергаммаглобулинемия (>18%)

была выявлена у 8% пациентов с БШ АЦА+ (12 из 68),

у 41% с БШ АЦА- (33 из 80), повышение IgG у 10% (6 из 63)

с БШ АЦА+, у 73% (48 из 66) с БШ АЦА-.

Выводы/заключение
При сравнении двух групп пациентов с классической

БШ и БШ с АЦА+ мы видим, что БШ АЦА- характеризу-

ется большей частотой лейкопении, гипергаммаглобули-

немии, повышения РФ, анти-Ro/La, а пациенты с БШ

АЦА+ имеют более тяжелое поражение глаз и слюнных

желез, высокий риск развития MALT-лимфом.
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НАРУШЕНИЙ В ТЕЧЕНИЕ ЛЕГОЧНОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ
Юдкина Н.Н.1, Волков А.В.1, 
Николаева Е.В.1, Насонов Е.Л.1, 2
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медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава
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Введение/цель
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – акту-

альная проблема современной медицины из-за низкой

выживаемости пациентов, ранней инвалидизации, плохо-

го качества жизни, необходимости частых продолжитель-

ных госпитализаций и высокой стоимости ЛАГ-специфи-

ческих препаратов. Наиболее распространенным вариан-

том ЛАГ является идиопатическая легочная гипертензия

(ИЛГ). Гораздо реже ЛАГ ассоциируется с системными за-

болеваниями соединительной ткани, в первую очередь

с системной склеродермией (ССД). В подавляющем боль-

шинстве случаев, несмотря на имеющуюся насторожен-

ность, диагноз ЛАГ устанавливается поздно. Поэтому вы-

деление особенностей аутоиммунитета играет важную

роль в ранней диагностике ССД и проведении дифферен-

циальной диагностики, а также поиске новых терапевти-

ческих мишеней.

Материал и методы
Проведен анализ частоты клинических, лаборатор-

ных и инструментальных признаков ЛАГ и ССД у 51 па-

циента с ЛАГ-ССД в сравнении с 52 пациентами с ИЛГ

и 65 больными ССД без ЛАГ. В группу контроля вошло

146 добровольцев. Сывороточную концентрацию С-реак-

тивного белка (СРБ) рутинно измеряли иммунонефело-

метрическим методом, верхняя граница нормы составила

5 мг/л. Точка разделения для уровня СРБ определялась

при помощи ROC-анализа. Статистическая обработка

данных проводилась методом многовариантной логисти-

ческой регрессии. Результаты представлены в виде отно-

шения шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом

(95% ДИ). Выживаемость оценивалась методом Капла-

на–Майера.

Результаты/обсуждение
Средний возраст пациентов с ИЛГ составил

37,9±10,5 года, ЛАГ-ССД – 52,3±12,7 года, ССД без

ЛАГ – 51,2±13,2 года. Основным критерием сопоставимо-

К о н г р е с с  « П р о б л е м ы  а у т о и м м у н и т е т а  и  а у т о в о с п а л е н и я  в  р е в м а т о л о г и и »
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сти пациентов изучаемых групп стало отсутствие различий

по функциональному классу (ФК). Средние значения ФК

в группах ЛАГ-ССД и ИЛГ также оказались схожими

(2,7±0,8 и 2,6±0,7 соответственно). При сравнении имму-

нологических нарушений в группах пациентов с ССД в за-

висимости от наличия ЛАГ установлено, что к признакам

ССД, ассоциированным с ЛАГ, относятся антицентромер-

ные антитела (ОШ 15,2; 95% ДИ 5,4–43,0), а к факторам,

снижающим риск развития ЛАГ, относятся антитела к то-

поизомеразе-1 (ОШ 0,5; 95% ДИ 0,01–0,21). Уровень СРБ

в сыворотке был достоверно выше у пациентов с ЛАГ по

сравнению с контрольной группой: медиана [25-й; 75-й

перцентили] – 4,1 [1,9; 10,0] и 0,61 [0,25; 1,9] (p<0,000001),

а также в сравнении с больными ССД без ЛАГ (1,9 [0,8;

6,4], р=0,02). При ЛАГ-ССД уровень СРБ коррелировал

с ФК и давлением в правом предсердии и обратно корре-

лировал с дистанцией в 6-минутном тесте ходьбы. Уровень

СРБ был достоверно выше у пациентов с ФК III–IV по

сравнению с ФК I–II и у не выживших пациентов. Анализ

методом Каплана–Майера показал, что при повышении

уровня СРБ более 4,75 мг/л на момент постановки диаг-

ноза ЛАГ отмечалась худшая выживаемость (медиана 48

[16; 74] мес), чем у пациентов с нормальными значениями

(медиана 91 мес), различия были достоверны (р<0,005).

Чувствительность и специфичность при этом составили 67

и 61% соответственно.

Выводы/заключение
ЛАГ-ССД является уникальным фенотипом, сочета-

ющим в себе проявления ССД и ЛАГ, патогенетические

механизмы которого модифицируют течение этих состоя-

ний. В его основе лежит особенность аутоиммунитета

с преобладанием антицентромерных антител и низкой

встречаемостью антител к топоизомеразе-1. Повышение

концентрации СРБ, а также влияние его исходного уровня

на выживаемость свидетельствуют о значимой роли воспа-

ления в патогенезе ЛАГ при ССД.

Т е з и с ы  д о к л а д о в


