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Системная склеродермия (ССД) остается одним из наи-

более тяжелых ревматических заболеваний, характеризует-

ся прогрессирующим течением, инвалидизацией и высоким

уровнем летальности, хотя в последнее десятилетие прогноз

при этом заболевании несколько улучшился. [1, 2]. В осно-

ве болезни лежит поражение соединительной ткани с пре-

обладанием фиброза и патологии сосудов по типу облите-

рирующего эндартериолита, что клинически проявляется

характерными изменениями кожи, опорно-двигательного

аппарата, внутренних органов (легкие, сердце, пищевари-

тельный тракт, почки) и распространенными вазоспастиче-

скими нарушениями.

Как показали наши многолетние наблюдения и данные

других авторов, ССД является гетерогенным заболеванием с

различными клиническими формами и вариантами тече-

ния. Еще в 60–70-е годы, когда ССД была впервые детально

изучена с терапевтических позиций и стали очевидны сис-

темность, клинический полиморфизм и различия в эволю-

ции болезни, нами выделены три основных варианта ее те-

чения: острое (быстро прогрессирующее), подострое и хро-

ническое (медленно прогрессирующее). Это нашло под-

тверждение при дальнейших исследованиях, а выделенные

нами варианты течения ССД были включены в отечествен-

ную классификацию заболевания [3, 4]. Тогда же были вы-

делены основные стадии ССД: I – начальная (ранняя), II –

развернутая, или стадия генерализации процесса, и III –

терминальная, когда развивается недостаточность поражен-

ных органов (легкие, сердце, почки и др.). Предприняты

также попытки градации аморфного представления об ак-

тивности ССД с выделением трех степеней: 1-я – мини-

мальная, 2-я – средняя и 3-я – высокая на основании кли-

нических и используемых тогда лабораторных параметров

(СОЭ и др.). Они отражали преимущественно воспалитель-

ный компонент заболевания и использовались, в известной

степени, для оценки состояния больного и контроля эффе-

ктивности лечения, в частности глюкокортикоидами.

В последующие десятилетия наряду с патофизиологи-

ческими основами ССД в мире изучались отдельные кли-

нические и лабораторные параметры ее активности, одна-

ко проблема оставалась не решенной, главным образом 

из-за выраженной гетерогенности и сложного патогенеза

заболевания.

Проблема активности связана со стандартизацией об-

следования больных и важна для выбора лечебного компле-

кса, определения дозы препаратов, контроля эффективно-

сти лечения, сопоставления результатов исследований, дос-

товерной оценки эффективности препаратов в клинических

испытаниях.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 3

Л Е К Ц И Я

18

Проблема активности системной склеродермии (ССД) непосредственно связана со стандартизацией обследования больных и важ-

на для выбора лечебного комплекса, определения дозы лекарственных препаратов, контроля терапии. Большие трудности в опре-

делении активности при ССД обусловлены особенностями патогенеза и морфогенеза заболевания. Следует подчеркнуть, что при

ССД нет четко очерченных периодов обострения и ремиссии. Разграничить потенциально обратимые воспалительные изменения,

определяющие «активность» ССД, от необратимых фиброзных, характеризующих тяжесть заболевания, сложно. Лабораторные

показатели воспалительной активности также мало информативны. Непростая проблема активности при ССД подлежит даль-

нейшему изучению в отношении как совершенствования и модификации имеющихся индексов, так и поиска единого специфическо-

го и/или «ключевых» патогенетически и клинически значимых маркеров активности заболевания.

Ключевые слова: системная склеродермия, активность, индексы активности.
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The problem of activity in systemic scleroderma
N.G. Guseva, T.A. Nevskaya, M.N. Starovoitova 

Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The problem of systemic scleroderma (SSD) activity enters into the view of standardized patient examination and it is important for choosing a

therapeutic complex, for determining the dose of drugs, and for monitoring therapy. Great difficulties in the determination of activity in SSD are

caused by the pathogenetic and morphogenetic features of the disease. It should be emphasized that there are no clearly defined exacerbation

and remission periods. It is difficult to differentiate the potentially reversible inflammatory changes determining the activity of SSD from the

irreversible fibrous changes characterizing the severity of the disease. The laboratory parameters of inflammatory activity are also of little

informative value. The complicated problem of activity in SSD is to be further investigated both to improve and modify existing indices and to

search for a common specific marker and/or key pathogenetically and clinically relevant markers of disease activity.

Key words: systemic scleroderma, activity, activity indices.
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Трудности в определении активности ССД обусловлены

особенностями ее пато- и морфогенеза: тесная ассоциация

иммуновоспалительных и фибропластических (прогрессиру-

ющий фиброз) процессов, генерализованные микроциркуля-

торные нарушения с широким участием основных групп кле-

ток (иммунные клетки, эндотелий, фибробласты, маст-клет-

ки, тромбоциты) и клеточно-тканевых медиаторных систем.

При ССД нет четко очерченных периодов обострения и

ремиссии. Разграничить потенциально обратимые воспали-

тельные изменения, определяющие «активность» ССД от

необратимых фиброзных, характеризующих «тяжесть» бо-

лезни, можно при патоморфологическом исследовании, но

клинически это крайне сложно, так как они имеют одно-

типные клинические проявления и нередко сосуществуют в

одном органе; кроме того, воспалительная стадия процесса

быстро переходит в фиброзную. Лабораторные показатели

воспалительной активности мало информативны, могут

быть значительно повышены при подостром течении и ме-

нее выражены при остром прогрессирующем течении ССД

с преобладанием фиброза.

Условно выделяют два подхода к изучению активности

ССД: 

1) «патогенетический» – исследование и выделение ла-

бораторных показателей (маркеров), определяющих кле-

точную и медиаторную активность склеродермического

процесса; 

2) «клинический» – оценка ведущих клинических про-

явлений заболевания (с учетом прогрессирования) и разра-

ботка индексов активности.

При изучении ключевых звеньев патогенеза ССД – пора-

жения иммунной системы, генерализованных нарушений

микроциркуляции и метаболизма соединительной ткани

(прогрессирующий фиброз) – к концу ХХ в. были идентифи-

цированы в большей или меньшей степени специфичные для

заболевания факторы повреждения эндотелия, активации

фибробластов, иммунных клеток, тромбоцитов, которые ус-

ловно могут рассматриваться как «маркеры» активности.

К потенциальным сывороточным маркерам активности

при ССД, согласно данным M. Matucci-Cernic и соавт. [5],

были отнесены: 

– факторы активации фибробластов: повышение уров-

ня пролилгидроксилазы и пропептида коллагена III типа

(PIII NP), коллагеновых маркеров, нейтральной эндопеп-

тидазы, гиалуронана; 

– факторы повреждения эндотелия: антиген фактора

фон Виллебранда, ангиотензин-конвертирующий энзим,

эндотелин, тромбомодулин, циркулирующие молекулы ад-

гезии (ELAM1, JCАМ1 и др.); 

– факторы повреждения базальных мембран: ламинин

Р1 и β-галактозидаза;

– факторы активации Т- и В-лимфоцитов: увеличение

уровня ИЛ2 и рецепторов ИЛ2 (ИЛ2Р), СD4, IgG, γ-глобу-

линов и аутоантител.

Проведенные нами ранее совместно с финскими уче-

ными исследования показали значение новых маркеров ме-

таболизма коллагена (пептид проколлагена III типа) и ба-

зальных мембран у больных ССД с поражением почек [6]. 

В обзорной статье T. Medsger [7] обобщена широкая гамма

цитокинов (ИЛ2, 4, 6, 8, рИЛ2Р, IgF β, Е-селектины) и не-

цитокиновых протеинов, таких как маркеры повреждения

сосудистого эндотелия, базальной мембраны, гиперактив-

ности фибробластов (факторы роста, фактор некроза опу-

холи α – ФНОα и др.), которые, являясь компонентами па-

тогенеза, могут отражать активность склеродермического

процесса и коррелировать с клиническими параметрами.

Так, при ранней ССД обнаружено повышение уровня сыво-

роточных острофазовых белков [8], увеличение синтеза ок-

сида азота, растворимых VCAM1 и Е-селектина; высказано

предположение, что активированные эндотелиальные клет-

ки являются местом продукции NO [9]. Уровень циркулиру-

ющего ингибитора ангиогенеза эндостатина был отчетливо

повышен у больных ССД с диффузным поражением кожи,

легких и изъязвлениями [10]. Увеличение в сыворотке со-

единительнотканного фактора роста коррелировало с выра-

женностью фиброза кожи и тяжестью легочного фиброза

[11]. Подобных наблюдений было много, в последующем

число их прогрессивно росло, но единого специфического

для ССД лабораторного маркера не обнаружено.

Существенный прогресс в решении проблемы активно-

сти ССД преимущественно с клинических позиций достигнут

в 2001 г., когда был подведен предварительный итог мульти-

центровых Европейских исследований (согласно протоко-

лам 290 больных ССД из 19 европейских центров) и разра-

ботана унифицированная система полуколичественной

оценки активности ССД с использованием 10-балльной

шкалы индексов активности EScSG (Europen Scleroderma

Study Group) [12, 13].

Предложена дифференцированная оценка основных

клинических и лабораторных показателей активности ССД,

причем наивысшие баллы имели показатели кожного и ви-

сцерального фиброза (сердечно-легочная патология), наи-

более важные для заболевания в целом. Впервые определе-

ние активности включало оценку прогрессирования (Δ) ос-

новных клинических проявлений болезни. Прогрессирова-

ние определялось на основании ухудшения симптомов по-

ражения за последний месяц перед обследованием (оценка

больного). Разработано три категории показателей актив-

ности: I – для больных ССД в целом (общая группа), II –

для больных с диффузной формой ССД и III – для больных

с лимитированной формой ССД (табл. 1).

Выделено три степени активности ССД: I – низкая (от

0 до ≤3 баллов), II – умеренная (от 3,5 до 6 баллов) и III –

высокая (от 6,5 до 10 баллов). Заболевание считается актив-

ным при индексе активности >3 баллов. 

В 2000–2005 гг. в НИИР РАМН нами были проведены

клинико-лабораторные и морфологические исследования

ранней ССД; также изучались корреляция предложенных

индексов EScSG с основными клиническими параметрами

ССД и их динамика [14]. В исследование было включено 145

больных ССД в возрасте от 18 до 78 лет (48±15 лет), причем

у 67 (46%) больных была ранняя ССД (до 3 лет после развития

кожной патологии); у 51 (35%) – диффузная и у 94 (65%) – ли-

митированная форма; течение заболевания было острым у

45 (31%), подострым у 44 (29%) и хроническим у 58 (40%)

больных. Активность заболевания (по индексам активности

EScSG) была высокой (3-я степень, 6,5–10 баллов) у 27%

больных, умеренной (2-я степень, 3,5–6 баллов) у 28% и низ-

кой (1-я степень, 0–3 балла) у 45%.

При сопоставлении общего индекса EScSG с основны-

ми клинико-лабораторными параметрами, используемыми

в отечественной клинической практике, выявлена их корре-

ляция (табл. 2) и значимость показателей для оценки актив-
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ности ССД. Так, об активности патологического процесса

свидетельствуют такие проявления заболевания, как отек

(склередема) и/или плотность кожи (кожный счет по

Rodnan >14), мышечная слабость, похудение и повышение

СОЭ. Однако наиболее значительная корреляция отмечена

между прогрессированием кожной и висцеральной (сердце,

легкие) патологии (R=0,7 и 0,65 соответственно при

р=0,00001), а также между степенью активности и характе-

ром течения ССД (R=0,76, р=0,00001; рис.1).

У 81% больных степень активности была связана с хара-

ктером течения заболевания: 3-я степень – с острым тече-

нием, 2-я степень – с подострым и 1-я степень – с хрониче-

ским. Выявлена достоверная обратная зависимость между

активностью ССД, рассчитанной на основании индексов

EScSG, и длительностью заболевания. Наиболее высокие

показатели активности наблюдались у больных ранней ССД

при быстро прогрессирующем течении с развитием выра-

женной органной патологии, включая поражение легких,

которое в настоящее время является основной причиной

летальности при ССД.

При динамическом обследовании 60 больных в течение

1 года отмечена корреляция индексов активности EScSG с

динамикой кожных проявлений (согласно модифициро-

ванному кожному счету Rodnan) и другими изменениями

клинического статуса. 

Детальные морфологические и иммунологические исследо-

вания показали взаимосвязь индексов активности EScSG с

морфологическими и серологическими признаками Т-кле-

точной активности, выраженностью иммуновоспалительных

и фибропластических процессов при ранней ССД.

Морфологическое исследование (биопсия кожи пред-

плечья) у 45 больных ССД, включая 30 больных ранней

ССД, выявило активность иммуновоспалительных и фиб-

ропластических процессов, выраженную периваскулярную

инфильтрацию (Т-лимфоциты, макрофаги, активирован-

ные тучные клетки), экспрессию ICAM1 на эндотелий сосу-

дов, скопление фибробластов в периваскулярных простран-

ствах – на ранней стадии заболевания. Периваскулярные

инфильтраты обнаружены у превалирующего большинства

(81%) больных ранней ССД и состояли преимущественно

из лимфоцитов, при иммунотипировании которых выявле-

но четкое преобладание CD4+ Т-клеток, в то время как при

поздней ССД инфильтрация была менее выраженной и

имела смешанный Т- и В-клеточный характер. При ранней

ССД также выявлены морфологические признаки актива-

ции эндотелиальных и тучных клеток. У 73% больных обна-

ружены скопления тучных клеток в периваскулярных про-

странствах, у 88% – ICAM1 на эндотелии сосудов. Одновре-

менно в коже больных ранней ССД определялась активация

фибропластической реакции: у 86% больных обнаружены

скопления фибробластов в периваскулярной ткани. Отме-

чены близость расположения Т-лимфоцитов, тучных кле-

ток и фибробластов в периваскулярной зоне и прямая кор-

реляция количества тучных клеток и лимфоцитов в составе

инфильтратов, что свидетельствует о взаимодействии этих

клеток и участии тучных клеток в развитии характерного

для ССД фиброза. 

Высокая активность и острое течение заболевания ас-

социировались с достоверно более выраженной воспали-

тельной инфильтрацией, скоплением фибробластов в пери-

васкулярных пространствах и экспрессией ICAM1 на эндо-

телиальных клетках. Так, у больных с 3-й степенью актив-

ности обнаружены достоверно более выраженная Т-лимфо-

цитарная инфильтрация, достоверно большее число фиб-

робластов со скоплением клеток в периваскулярных про-

странствах и в 100% случаев – морфологические признаки

активации эндотелиальных клеток в виде экспрессии

ICAM1 на эндотелии сосудов.

С целью поиска надежных серологических маркеров актив-

ности ССД были изучены уровни цитокинов периферической

крови, позволяющие оценить функциональную активность

различных типов иммунокомпетентных клеток. Активация 

Т-лимфоцитов была количественно определена по уровню в

крови рИЛ2Р (растворимый рецептор ИЛ2) – общего марке-

ра Т-лимфоцитов; изучены функциональная активность 

Т-хелперов 1-го и 2-го типа, а также ряд цитокинов, имеющих

преимущественно моноцитарное происхождение. Показано,

что именно Т-клеточная активация играет роль в развитии
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Клинические и лабораторные показатели              Баллы

Таблица 1. О ц е н к а  а к т и в н о с т и  С С Д

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Оценка активности системной склеродермии EScSG [12]

Составляющие индекса активности лимитированной формы ССД 

Составляющие индекса активности диффузной формы ССД 

Прогрессирование:
Δ кожа
Δ сердечно-легочная система
Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей
кожный счет >14
дигитальный некроз
артрит
СОЭ>30 мм/ч
гипокомплементемия 
DLCO <80%
Активность, общий балл

Прогрессирование:
Δ кожа 
Δ сердечно-легочная система 
Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей 
артрит
СОЭ>30 мм/ч
гипокомплементемия, или
увеличение уровня ЛДГ, или
гиперпигментация, или
дигитальный некроз
Активность, общийбалл

Прогрессирование:
Δ кожа
Δ сердечно-легочная система
Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей
артрит
СОЭ>30мм/ч
гипокомплементемия, или
увеличение уровня ЛДГ, или
гиперпигментация, или
дигитальный некроз
Активность, общийбалл

2,0
2,0
0,5

0,5
1,0
0,5
0,5
1,5
1,0
0,5

Максимально 10

2,5
1,5
1,0

0,5
1,0
2,5

1,0

Максимально 10

2,5
1,5
1,0

0,5
1,0
2,5

1,0

Максимально 10



начальных этапов ССД и прогрессиро-

вании заболевания в целом; определе-

ние показателей Т-лимфоцитарной ак-

тивации может быть использовано в ка-

честве маркеров активности склеродер-

мического процесса [15]. Концентра-

ция рИЛ2Р была достоверно выше у

больных ранней ССД по сравнению с

пациентами с поздней ССД. Установле-

ны взаимосвязь рИЛ2Р с активностью,

рассчитанной на основании индексов

EScSG, корреляция с динамикой про-

цесса, что подтверждает возможность

использования рИЛ2Р как маркера ак-

тивности ССД.

Высокая активность заболевания

сопровождалась не только признаками

Т-лимфоцитарной активации, но и ди-

срегуляцией в системе Т-хелперов 1-го

и 2-го типа с преобладанием продукции

Th2-цитокинов, в частности ИЛ4. Со-

держание ИЛ4 прямо зависело от ак-

тивности заболевания, было достовер-

но выше при диффузной форме болез-

ни и коррелировало с уровнем рИЛ2Р в

крови; следовательно, ИЛ4 также мо-

жет быть использован в качестве лабо-

раторного маркера активности ССД.

Еще одним доступным для при-

менения в клинической практике по-

казателем является уровень высоко-

чувствительного С-реактивного белка

(вчCРБ), повышение которого может

быть связано с тканевым воспалени-

ем и сосудистым повреждением,

предшествующим развитию фиброза

при ССД. Повышение уровня вчCРБ

обнаружено у 1/3 обследованных с

ССД, коррелировало с активностью

заболевания, выраженностью кожно-

го процесса, интерстициального по-

ражения легких, повышением уровня

рИЛ2Р, прогностически неблагопри-

ятных ССД-специфических аутоан-

тител (а-Scl-70) и СОЭ [16].

Следует иметь в виду, что общий

анализ крови не выявляет специфиче-

ских для ССД изменений, но оценка

СОЭ помогает в определении активности заболевания и ши-

роко используется в клинической практике.

На основании указанных выше исследований были вы-

явлены лабораторные показатели, которые отражают выра-

женность иммуновоспалительного процесса при ССД, связа-

ны между собой, имеют достаточную чувствительность в от-

ражении клинического статуса, динамики и, следовательно,

могут служить маркерами активности заболевания (рис.2).

Таким образом, из клинических показателей, согласно

индексам EScSG и нашим данным, наибольшее значение

имели: 1) прогрессирование кожных изменений; 2) прогрес-

сирование висцеральной патологии; 3) оценка функцио-

нального состояния легких по данным исследования форси-

рованной жизненной емкости легких (ФЖEЛ) и/или диф-

фузионной способности легких (DLCO); 4) характер тече-

ния. Эти четыре параметра составляют основу критериев ак-

тивности ССД, которые дополняются такими статистически

достоверными признаками, как отек и плотность кожи (по

модифицированному кожному счету Rodnan), мышечная

слабость, потеря массы тела и повышение СОЭ. Считаем не-

обходимым обратить внимание на такой дополнительный к

индексу EScSG параметр, как характер течения, который ис-

пользуется в отечественной классификации и коррелирует с

активностью заболевания. К серологическим маркерам ак-

тивности могут быть отнесены показатели Th2-клеточного

иммунитета (рИЛ2Р и ИЛ4) и уровень вчCРБ.
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Параметр                                                                              Коэффициент                           р
корреляции Пирсона (R)

Таблица 2. В з а и м о с в я з ь  E S c S G  и  о с н о в н ы х  к л и н и к о -
л а б о р а т о р н ы х  п а р а м е т р о в ,  и с п о л ь з у е м ы х  
в  о т е ч е с т в е н н о й  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Примечание. Н. д. – недостоверно.

Характер течения

Форма болезни

Плотность кожи (кожный счет Rodnan)

Отек кожи

Артрит

Утренняя скованность

Мышечная слабость (степень)

Конституциональные симптомы (похудение)

Прогрессирование кожных изменений

Прогрессирование висцеральной патологии

Прогрессирование сосудистых нарушений

Дигитальный некроз

СОЭ

0,76

0,22

0,47

0,37

0,06

0,02

0,3

0,4

0,7

0,65

-0,1

0,06

0,38

0,00001

Н. д.

0,001

0,01

Н. д.

Н. д.

0,01

0,001

0,00001

0,00001

Н. д.

Н. д.

0,001

Рис. 1. Взаимосвязь остроты течения ССД и индексов активности EScSG
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Особую ценность представляет определение активно-

сти на ранней стадии заболевания, в период так называе-

мого терапевтического окна, когда имеется потенциаль-

ная возможность предотвратить развитие тяжелой фиб-

розной и сосудистой патологии, улучшить качество жиз-

ни больных и прогноз ССД.

Временная характеристика ранней ССД как «первых 3

лет после появления кожных изменений», или «первого

не-Рейно симптома» условна и не совсем корректна. Со-

гласно нашим первым наблюдениям [3] и последующим

исследованиям [17], наиболее частым начальным прояв-

лением ССД, особенно при хроническом течении заболе-

вания, является синдром Рейно. Это стало очевидным в

настоящее время, когда изучение ранней ССД вошло в

программу современных международных исследований

для разработки «очень ранней» диагностики заболевания

[18]. Группой EUSTAR (Scleroderma Trial and Research) ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) при ис-

пользовании метода Delphy выделены предварительные

критерии очень раннего диагноза ССД. К ним отнесены

пять основных ранних признаков заболевания:

1 – синдром Рейно;

2 – отек пальцев рук, переходящий в склеродактилию;

3 – капилляроскопические признаки ССД;

4 – положительные антицентромерные антитела;

5 – положительные антитопоизомераза 1 антитела.

Критерии подлежат дальнейшей валидации, но уже

сейчас, как и предлагаемый авторами алгоритм очень ранней

диагностики ССД, могут применяться в клинической прак-

тике. 

К первой линии алгоритма, позволяющего предполо-

жить диагноз ССД, отнесены три признака («красные

флажки», согласно методу Delphy): 1) синдром Рейно; 2) ди-

гитальный отек и 3) антинуклеарные антитела. 

Вторая линия алгоритма предполагает уточнение диаг-

ноза ССД при направлении больного к ревматологу и дообс-

ледование: капилляроскопия, иммунологическое исследо-

вание с выявлением ССД-специфических антител (антицен-

тромерные и антитопоизомераза 1), последующее уточнение

состояния внутренних органов (сердце, легкие, пищевод).

Поддерживая, согласно нашим наблюдениям, как

предлагаемые критерии, так и алгоритм ранней диагности-

ки ССД, считаем возможным добавить два положения:

1) уже в дебюте заболевания (первые 6–12 мес) выявля-

ются различия в эволюции (естественное течение) патологи-

ческого процесса, коррелирующие с начальной симптомати-

кой и последующим формированием различной клиниче-

ской картины ССД, что принципиально важно, так как опре-

деляет дифференцированный подход к лечению больных; 

2) характер начала и эволюции ССД имеют не только

диагностическое, но и прогностическое значение.

Как указывалось ранее, наши первые наблюдения

200 больных ССД [3] позволили выявить три варианта

эволюции (течения) заболевания, что подтверждено в

дальнейшем. При остром, быстро прогрессирующем те-

чении с генерализованным фиброзом уже в начале забо-

левания преобладает поражение кожи (плотный отек

пальцев, кисти, лица) диффузного характера, нередко в

сочетании с маломанифестным синдромо Рейно, общей

симптоматикой и развитием уже в первые 1–2 года забо-

левания висцеральной патологии, что определяет небла-

гоприятный прогноз и обусловливает необходимость

ранней активной терапии, включая генно-инженерные

биологические препараты и др.

При альтернативном медленно прогрессирующем хрони-

ческом течении (наблюдается у 60–70% больных), когда

преобладает сосудистая патология, заболевание, как пра-

вило, начинается с синдрома Рейно, чаще в виде моносим-

птома в течение месяцев и даже лет, с развитием ишемиче-

ских нарушений, присоединением кожной (лимитирован-

ной) и относительно поздней висцеральной (поражение

пищевода, легких, сердца и др.) симптоматики. Прогноз

при хронической ССД более благоприятен, но осложняет-

ся развитием легочной гипертензии, дигитальных язв и

некроза конечностей. Несмотря на относительную добро-

качественность течения ССД в первые годы, важны ран-

няя диагностика и своевременное лечение (сосудистая,

базисная терапия и др.) с целью предотвращения прогрес-

сирования заболевания и осложнений, улучшения качест-

ва жизни больных и прогноза. Для постановки раннего

диагноза ССД хронического течения особую важность

приобретает дифференциальная диагностика с первич-

ным синдромом Рейно (болезнь Рейно) – капилляроско-

пические и иммунологические исследования. Острое (бы-

стро прогрессирущее) течение обычно коррелирует с диф-

фузной клинической формой ССД, а хроническое (мед-

ленно прогрессирующее) – с кожной (лимитированной).

Подострое течение наблюдается реже, характеризуется

преобладанием воспалительного компонента и началом

заболевания с суставного или суставно-мышечного син-

дрома (артралгии, миалгии, повышение СОЭ и др.). В по-

следующем именно у этой группы больных нередко диаг-

ностируется так называемый оверлап-синдром, или пере-

крестная форма ССД (CCД – ревматоидный артрит, CCД

– дерматомиозит/полимиозит и др.).

Проведенные в нашем институте исследования по-

казали, что активность в значительной степени корре-

лирует с характером течения ССД, включая ее определе-

ние по индексам EScSG. Подтверждена возможность ис-

пользования индексов EScSG для мониторирования ак-

тивности болезни в течение 1 года и более, что важно

для оценки динамики состояния больного и контроля

эффективности терапии.

Индекс EScSG был разработан для больных, удовлетво-

ряющих критериям ACR (1980), т. е. с классической уже раз-

вившейся ССД. При использовании индекса у 40 больных

ранней ССД, половина из которых не удовлетворяла этим

критериям, получены некоторые различия и предложена

более простая и предварительная модель определения ак-

тивности ССД, содержащая комбинацию 8 параметров за-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 3

Л Е К Ц И Я

22

Рис. 2. Взаимосвязь лабораторных маркеров активности
ССД

a-Scl-70                                   CОЭ

вчCРБ                                  рИЛ2Р



болевания: склеродерма, модифицированная кожная шкала

Rodnan, слабость, одышка при нагрузке, DLCO, костно-

мышечные симптомы, CОЭ и дигитальные язвы, что требу-

ет дальнейшего исследования и верификации при ранней и

поздней ССД [19].

Другая модель модификация индекса EScSG [20] вклю-

чает 12 параметров, при этом к основным 10 параметрам до-

бавлены более расширенные показатели динамики функци-

онального состояния легких. Предлагается рассмотреть в

будущем в качестве потенциальных кандидатов для опреде-

ления активности ССД ряд клинических (дигитальные яз-

вы, контрактуры) и лабораторных (CRP, VEGF, vWF,

sPSGL1 и др.) показателей.

Определение активности имеет и прогностическое зна-

чение. В частности, высокая активность в ранний период

заболевания является прогностически неблагоприятным

фактором. По данным S. Vettori и соавт. [21], 5-летняя вы-

живаемость больных ССД при индексе активности

EScSG<3 составляла 96,6%, от 3 до 5 – 92%, а >5 (высокая

активность) – 83,1%. Обсуждается возможность использо-

вания индексов активности EScSG в качестве предикторов

летальности при ССД. Согласно нашим наблюдениям,

прогностически неблагоприятными признаками ранней

ССД являются дебют заболевания с поражения кожи (диф-

фузный характер), маломанифестный поначалу синдром

Рейно с развитием ишемических дигитальных нарушений,

полисимптомность клинической картины в 1-й год заболе-

вания, повышение СОЭ, уровня CРБ и наличие антитопо-

изомеразных (Scl-70) антител [14, 17].

Современные аспекты изучения активности включают

дальнейшую верификацию, валидацию и модификацию

предложенных критериев, как и возможности использова-

ния новых информативных биомаркеров.

Наблюдается тенденция к изучению активности от-

дельных наиболее важных проявлений (локализаций)

ССД: сосудистой патологии (синдром Рейно, дигиталь-

ные язвы), поражения кожи, легких (фиброз, легочная

гипертензия) и др.

Исследования отдельных патогенетических механиз-

мов и возможностей терапевтической коррекции ССД

расширяют круг потенциальных клинико-патогенетиче-

ских маркеров. Так, в одной из последних работ J. Avouac

и соавт. [22], посвященной идентификации ангиогенных

биомаркеров при ССД, показано, что повышение уровня

сывороточного плазмоцитарного фактора роста (PJGF) и

снижение количества циркулирующих эндотелиальных

прогениторных клеток (EPС) являются предикторами

развития новых дигитальных язв. Это важно для выбора

терапевтической стратегии, но может быть рассмотрено и

с позиций общей и локальной (сосудистой) активности

при ССД.

Таким образом, предложенные EUSTAR индексы ак-

тивности следует признать удовлетворительными и реаль-

ными для использования в клинической практике. Со-

гласно нашим исследованиям, выявлена также положи-

тельная корреляция активности ССД с характером ее те-

чения, в связи с чем этот клинический параметр может

быть добавлен к рекомендуемым показателем активности.

Лабораторные параметры активности могут быть допол-

нены рИЛ2Р и ИЛ4 (серологические маркеры Th2-кле-

точного иммунитета) и вчСРБ.

Определение активности целесообразно в любой пери-

од заболевания (для характеристики состояния больного и

его динамики, выбора и контроля терапии), но особенно

важно на ранней стадии (в период так называемого терапев-

тического окна), когда адекватная терапевтическая страте-

гия имеет прогностическое значение.

Сложная проблема активности ССД подлежит дальней-

шему изучению. Это касается как совершенствования и мо-

дификации индексов EUSTAR, так и поиска единого специ-

фического и/или ключевых патогенетических и клиниче-

ских маркеров активности заболевания.
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Частота боли в области опорно-двигательного аппара-

та чрезвычайно велика. Примерно 20–45% населения в

различные периоды жизни страдают болезнями, связан-

ными с воспалительными или невоспалительными про-

цессами в позвоночнике, суставах или периартикулярных

тканях [1]. Чаще всего боль в периферических суставах

обусловлена воспалением в синовиальной оболочке суста-

вов вследствие гиперпродукции большого количества про-

воспалительных агентов, модуляции функции иммуно-

компетентных клеток и их пролиферации, деструктивного

действия протеаз. Поэтому наиболее часто для купирова-

ния боли в опорно-двигательном аппарате используют не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП).

Однако боль при ревматических заболеваниях может

иметь различный генез, что требует дифференциального

подхода к ее диагностике и соответственно к выбору фар-

макологического средства. Кроме того, существуют син-

дромы, симулирующие ревматические заболевания.

По механизму развития боль можно разделить на

ноцицептивную, нейропатическую, центральную (аль-

годисфункция).

Известно, что при развитии воспаления появляется

боль, обусловленная ноцицептивным механизмом (рис. 1).

Ноцицептивной называют боль, возникающую в результате
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воспаление и т. д.) на периферические болевые рецепторы
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больных остеоартрозом, артритами боль может быть связа-

на не с воспалением, а с повреждением нервов. В таких слу-

чаях развивается нейропатическая боль (НБ) как следствие

органического поражения различных отделов нервной сис-

темы, участвующих в контроле боли [2]. Дифференцировать

эти два типа боли важно прежде всего с практической точки

зрения. Если в лечении ноцицептивной боли эффективны

простые, комбинированные анальгетики, НПВП, то при

НБ указанные средства малоэффективны или неэффектив-
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В статье приводятся данные о различных подходах к аналгезии в зависимости от механизма формирования боли. Препарат пре-
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ны. Как видно из рис. 2, при повреждении периферических

нервов не происходит индукция ЦОГ2, подавление которой

при воспалении определяет эффективность НПВП, про-

стых и опиоидных анальгетиков.

Нейропатические болевые синдромы: 
• периферическая НБ
диабетическая полинейропатия;

алкогольная полинейропатия;

острая и хроническая воспалительная демиелинизиру-

ющая полинейропатия;

алиментарно-обусловленные полинейропатии;

идиопатическая сенсорная нейропатия;

компрессия или инфильтрация нерва опухолью;

фантомные боли;

постгерпетическая невралгия;

тригеминальная невралгия;

ВИЧ-обусловленные сенсорные нейропатии;

туннельные нейропатии;

радикулопатии (шейные, пояснично-крестцовые);

боль после мастэктомии;

пострадиационная плексопатия;

комплексный региональный болевой синдром (КРБС);

• центральная НБ
компрессионная миелопатия при стенозе спинномоз-

гового канала;

пострадиационная миелопатия;

сосудистая миелопатия;

ВИЧ-обусловленная миелопатия;

травма спинного мозга; 

постинсультная боль;

боль при рассеянном склерозе;

боль при болезни Паркинсона;

сирингомиелия;

латеральный инсульт ствола мозга.

Наиболее часто встречающимися видами НБ являются

диабетическая полинейропатия, постгерпетическая нев-

ралгия, КРБС и центральная постинсультная боль (пери-

ферическая НБ). Ревматологи сталкиваются с НБ при раз-

витии туннельных синдромов (рис. 3). Врачи не всегда во-

время распознают состояния, которые до недавнего време-

ни обозначали различными терминами, такими как «реф-

лекторная симпатическая дистрофия», «альгодистрофия»,

«каузалгия», «атрофия Sudeck», «преходящий остеопороз»,

«острая атрофия кости» или (наиболее распространенный

термин) «синдром плечо – кисть». В 1995 г. эти нарушения

были объединены в КРБС [3]. Этот синдром характеризу-

ется стадийным течением: в 1-й стадии пациент испытыва-

ет боль в конечности по известной или неизвестной при-

чине: жгучую или пульсирующую боль, диффузную ною-

щую боль, чувствительность к давлению или холоду и ло-

кальный отек. Для 2-й стадии характерны прогрессирую-

щий отек мягких тканей, уплотнение кожи и мягких тка-

ней, мышечная атрофия и шелушение кожи (рис. 4). Сим-

птомы 2-й стадии КРБС обычно длятся от 3 до 6 мес. В бо-

лее поздних стадиях наблюдаются ограничение подвижно-

сти, развитие синдрома плечо – кисть, контрактура паль-

цев, восковидные трофические изменения кожи, ломкость

заостренных ногтей (см. рис. 4). В 3-й стадии рентгеноло-

гически выявляется выраженная деминерализация костей

(см. рис. 4).
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Рис. 1. Развитие ноцицептивной боли. PG – простагландин; VR1 – ванниллоидный рецептор типа 1; РКС, РКА – протеинкина-
зы; EP/IP – простагландиновые рецпторы; SNS/SNS2 – сенсорные нейронспецифичные каналы
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НБ представлена двумя основными компонентами:

спонтанной (стимулонезависимой) болью и вызванной

(стимулозависимой) гипералгезией. Симпатически незави-

симая боль развивается в результате повреждения перифе-

рического нерва, как правило, носит стреляющий, ланци-

нирующий характер и исчезает или значительно регресси-

рует после местной блокады анестетиком поврежденного

периферического нерва или пораженного участка кожи.

Симпатически поддерживаемая боль обычно жгучая, может

сочетаться с изменением кровотока, терморегуляции и по-

тоотделения, двигательными расстройствами (повышение

мышечного тонуса, дистония, усиление физиологического

тремора), трофическими изменениями кожи и ее придат-

ков, подкожных тканей, мышц и костей и регрессирует по-

сле симпатической блокады, как это происходит при КРБС

[3, 4]. Вторым компонентом НБ явля-

ется гипералгезия. По локализации

выделяют первичную и вторичную ги-

пералгезию. Первичная гипералгезия

локализуется в зоне иннервации по-

врежденного нерва или в зоне ткане-

вого повреждения. Вторичная гипе-

ралгезия имеет более широкое рас-

пространение, выходя далеко за гра-

ницы тканевого повреждения или зо-

ны иннервации поврежденного нерва

[4]. Очень характерным для НБ явля-

ется феномен аллодинии. Аллодиния

– это появление боли в ответ на сти-

мул, который в нормальных условиях

не вызывает боль [2].

Для лечения ноцицептивной боли

и НБ применяют различные лекарст-

венные средства (табл. 1). Однако

многие группы препаратов, представ-

ленных в табл. 1, не оправдали себя в

большинстве исследований, посвяще-

ных терапии НБ. К ним относятся

бензодиазепины, миорелаксанты,

противоэпилептические средства

(карбамазепин, клоназепам, фенито-

ин, вальпроевая кислота, ламотрид-

жин, топирамат), селективные инги-

биторы обратного захвата серотонина.

Лечение при синдроме НБ преду-

сматривает воздействие на этиологиче-

ские факторы, являющиеся причиной

заболевания, которое сопровождается

развитием боли, и лечение собственно

болевого синдрома. Однако в настоя-

щее время показано, что лечение долж-

но быть направлено не столько на

этиологические факторы, вызываю-

щие заболевание, сопровождающееся

НБ, сколько на ее патофизиологиче-

ские механизмы [5–9]. В Российской

Федерации многие годы для лечения

НБ с успехом использовался нейрон-

тин (габапентин, Pfizer, США), дейст-

вующий независимо от этиологии на

центральные и периферические меха-

низмы НБ. Появление нового препара-

та этого ряда – лирики (прегабалин, Pfizer, США) позволяет

проводить лечение НБ с большим эффектом и безопасно-

стью, поскольку эти два препарата различаются по механиз-

му действия, фармакокинетике, биодоступности и др. [10].

Прегабалин имеет высокую аффинность к альфа2-дель-

та-протеину в центральной нервной системе, связывание с

которым приводит к уменьшению высвобождения ряда ней-

ротрансмиттеров боли (включая глутамат, норадреналин и

субстанцию Р) в перевозбужденных нейронах. Благодаря

снижению высвобождения нейротрансмиттеров прегабалин

селективно подавляет возбудимость сети нейронов, причем

только при патологических состояниях [10, 11]. У прегабали-

на обнаружены иные, нежели у габапентина, фармакокине-

тические свойства (табл. 2). В специальных исследованиях
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Рис. 2. Индукция ЦОГ2 в спинальной хорде при воспалении (а) и повреждении пери-
ферических нервов (б)
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прегабалин показал эффективность, идентичную эффектив-

ности габапентина, но в существенно более низких дозах

[10]. Благодаря этому вероятность побочных реакций на пре-

габалин значительно ниже в сравнении с габапентином. Од-

ним из объяснений этого является тот факт, что прегабалин

характеризуется более высокой биодоступностью (90% про-

тив 33–66% у габапентина) и более быстрой абсорбцией (пик

концентрации достигается через 1 ч). Кроме того, в отличие

от габапентина прегабалин имеет линейную зависимость

концентрации в плазме от дозы. Это не свойственно габапен-

тину, пик концентрации которого наступает через 3–4 ч, и,

что более важно, зависимость концентрации от дозы препа-

рата носит нелинейный характер. В работе D. Wesche и 

H. Bockcrader, посвященной изучению зависимости эффек-

тивности лечения от концентрации препарата в плазме, пре-

габалин был в 2,5 раза более эффективен, чем габапентин

[10]. Основными особенностями лирики являются высокая

эффективность и безопасность, быстрое начало действия,

четкий дозозависимый эффект и отсутствие значимых фар-

макокинетических межлекарственных взаимодействий.

Следует отметить, что прегабалин (лирика) обеспечивает

быстрое (в пределах 1 нед) и стойкое облегчение боли, а так-

же способствует значительному уменьшению нарушений сна.

Эффективность прегабалина при лечении нейрогенной

боли у взрослых (диабетическая и постгерпетическая поли-

нейропатия) была продемонстрирована в ходе 9 контролиру-

емых клинических испытаний при приеме препарата 2–3

раза в сутки сроком до 13 нед [12–15]. У 45% пациентов, по-

лучавших прегабалин по сравнению с 18% пациентов, полу-

чавших плацебо, отмечено улучшение как минимум на 50%

по шкале боли. Кроме того, при приеме прегабалина в досто-

верно большей степени по сравнению с плацебо улучшались

сон (p<0,0001), качество жизни (по общему счету SF-MPQ,

p<0,01; по физической шкале SF-36, p<0,03), снижалась  уто-
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Рис. 4. КРБС
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Таблица 1. П р о т и в о б о л е в ы е  с р е д с т в а

НПВП

Анальгетики

Миорелаксанты

Локальная анестезия

Опиоиды

Антидепрессанты

Антиконвульсанты

Спазмолитики 

Адренергические средства

Анестетики

Фармакокинетическая характеристика Клиническая значимость

Таблица 2. Ф а р м а к о к и н е т и к а  п р е г а б а л и н а

Быстрое всасывание, Сmax достигается через 1 ч

Биодоступность не менее 90%; степень всасывания не зависит 
от приема пищи

Линейная фармакокинетика зависит от назначаемых доз 
в диапазоне рекомендуемых
Низкая вариабельность индивидуальных особенностей 
фармакокинетики (менее 20%)
Эффект пропорционален дозе

Период полувыведения 6,3 ч

Состояние стабильной концентрации достигается через 24–48 ч

Не связывается с белками
Не метаболизируется в печени

Выводится в неизмененном виде с мочой

Быстро всасывается в кровь

Можно назначать до, во время или после еды

Предсказуемые концентрации прегабалина

Отсутствие необходимости в мониторинге концентрации в плазме

Можно назначать 2 или 3 раза в день

Возможна быстрая коррекция дозы

Отсутствие лекарственных взаимодействий; отсутствие влияния 
на цитохром Р-450

Необходимо корригировать дозу у пациентов с нарушением 
функции почек



мляемость (p<0,03). Уменьшение боли и улучшение сна реги-

стрировались в течение 1-й недели приема прегабалина [12].

Быстрый анальгетический эффект прегабалина, поло-

жительное влияние на сон и утомляемость с учетом меха-

низма его действия служат основанием для применения

препарата в терапии синдрома фибромиалгии (ФМ; рис. 5).

Наличие многогранных механизмов возникновения и хро-

низации болевого синдрома при ФМ определяет сложность

лечения. Известно, что у больных ФМ происходит наруше-

ние центрального механизма модуляции боли (рис. 6) как

результат снижения ингибиторного контроля спинальных

нейронов (дисфункция нисходящей антиноцицептивной

системы). Тоническая природа нисходящей ингибиции

предполагает постоянное освобождение нейротрансмитте-

ров: серотонина, катехоламинов, опиатов. В связи с этим

обсуждается концепция нейрогормональных механизмов

возникновения боли при ФМ. У пациентов с ФМ обнаруже-

но достоверное снижение уровня серотонина сыворотки по

сравнению со здоровыми и пациентами с локальной болью.

Другими нейротрансмиттерами, принимающими участие в
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Рис. 5. Клинические проявления ФМ [25–30]

REM – rapid eye movement (быстрое движение глаз)
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• частая характеристика ФМ
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• хроническая, диффузная боль –

основное проявления ФМ;
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• наличие болезненных точек;

• у многих больных болезненность 

при давлении, жаре, холоде;

• утренняя скованность
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расстройства:
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• значительные когнитивные проблемы
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• редукция медленно-волнового сна;  

• ненормальные α-волны внедряются 

в  non-REM-сон

Рис. 6. Патофизиология ФМ: роль центральной сенситизации [15]
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2. Внеклеточный Ca2+ и оксид
азота проникают в нейрон 
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и глутамата, что приводит
к гипервозбудимости 
нейронов

3. Сигнал боли 
через дорсальную 
хорду передается 
в головной мозг

• При ФМ нейроны дорсальной хорды  гиперчувстви-

тельны к ноцицептивной  и неноцицептивной сома-

тической стимуляции

• Это известно как центральная сенситизация и

приводит к гипералгезии и аллодинии



модуляции боли, являются субстанция Р и глутамат, уро-

вень которых, по данным ряда исследований, у пациентов с

ФМ повышен (рис. 7). Эти нейротрансмитттеры, высвобож-

даясь в спинном мозге при стимуляции ноцицепторных 

С-волокон, активируют центральные ноцицептивные пути

[13–16]. Магнитно-резонансное исследование подтвердило

снижение порогов восприятия боли у пациентов с ФМ по

сравнению со здоровыми (рис. 8) [17].

Широкое распространение теории нарушения цент-

ральных механизмов модуляции боли послужило основани-
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Рис. 7. Повышение уровня субстанции Р, глутамата и BNF в цереброспинальной жидкости (ЦЖ) у больных ФМ [14, 16]. 
BNF – мозговой нейротрофический фактор
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ем для проведения исследований эффективности препара-

тов, оказывающих психотропное действие. Большинство

психотропных средств, включая трициклические антиде-

прессанты, циклобензаприн, алпразолам, селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотонина, приводили к крат-

ковременному улучшению, и типолептический эффект яв-

но превалировал над анальгетическим [18, 19]. В метаанализ

исследований эффективности различных видов фармакоте-

рапии, проведенных до 1999 г., было включено 16 плацебо-

контролируемых исследований и 17 исследований, посвя-

щенных оценке эффективности применения либо одного

препарата, либо перекрестного дизайна [20]. Было показа-

но, что антидепрессанты достоверно уменьшают проявле-

ния ФМ (в том числе боль), миорелаксанты достоверно

уменьшают симптомы (в том числе количество tender

points). Тем не менее достоверное улучшение по сравнению

с использованием плацебо было зарегистрировано только в

4 из 16 плацебоконтролируемых исследований.

Исследования эффективности прегабалина (лирика) при

ФМ проведены на большом контингенте больных: 4 рандо-

мизированных контролируемых исследования (РКИ) вклю-

чали 3076 пациентов ФМ [21–24]. Даже в краткосрочном 

8-недельном РКИ [21] было установлено, что прегабалин в

суточной дозе 450 мг (но не 150–300 мг) приводит к достовер-

ному уменьшению интенсивности боли (по дневнику паци-

ента) уже через 1 нед: у 48% пациентов боль уменьшилась на

30%, а у каждого 3-го – на 50%, в пределах 1 нед отмечалось

достоверное улучшение сна (по шкале MOS). К концу иссле-

дования произошло улучшение и некоторых показателей ка-

чества жизни (по опроснику SF-36) [214].

В 2 более длительных исследованиях (13–14 нед) [22,

23] были подтверждены анальгетическая эффективность те-

рапии прегабалином при ФМ с достоверным уменьшением

боли при использовании препарата в дозе 300, 450 и 

600 мг/сут и стабильное улучшение показателей самооцен-

ки состояния при использовании всех доз (по шкале PGIC;

рис. 9), достоверное снижение тяжести ФМ при приеме 450

и 600 мг/сут в одном из этих исследований [23], улучшение

качественных и количественных характеристик сна, а также

некоторых параметров, предусмотренных опросником для

оценки общего состояния здоровья SF-36, при приеме 450 и

600 мг/сут в этом же исследовании [23].

Известно, что даже при анальгетическом эффекте анти-

депрессантов, миорелаксантов и прочих лекарственных

средств добиться длительного сохранения обезболивания по-

сле отмены препаратов не удавалось. Сохранение эффекта

прегабалина в течение 12 мес при продлении лечения боль-

ных ФМ (табл. 3) было продемонстрировано в 32-недельном

исследовании FREEDOM [24]. В этом исследовании оцени-

вали устойчивость эффекта у больных, ответивших на тера-

пию прегабалином (300–600 мг/сут) в течение 6 нед, в после-

дующие 6 мес, а также долгосрочный эффект и безопасность

этого препарата по его анальгетическому действию, общему

самочувствию больных, влиянию на расстройства сна и уто-

мляемость. Было показано, что прегабалин по сравнению с

плацебо приводит к достоверно более длительному сохране-

нию анальгетического эффекта, а для улучшения таких пока-

зателей, как качество сна и утомляемость, необходимо более

длительное лечение (свыше 2–3 мес). 

Переносимость препарата, как правило, хорошая.

Основные побочные эффекты – головокружение и сон-

ливость – выражены слабо, наблюдаются в начале тера-

пии и проходят при продолжении лечения. У некоторых

пациентов отмечается увеличение массы тела (дозоза-

висимый эффект).

Таким образом, прегабалин (лирика) обеспечивает дос-

товерный анальгетический эффект при развитии боли, не

обусловленной ЦОГ2-зависимым механизмом. Поскольку

большая часть (около 50%) пациентов с НБ – это больные 

с диабетической полинейропатией, радикулопатией и 
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Рис. 9. Исследования прегабалина (LIFT и RELIEF): самооценка пациентом изменения состояния (по шкале PGIC) [22, 23]. 
*– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 по сравнению с плацебо. LIFT–13-недельное исследование; 

RELIEF – 14-недельное исследование
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постгерпетической невралгией, прегабалин (лирика) увели-

чивает арсенал средств для терапевтов, как и для невроло-

гов. При этом его переносимость вполне удовлетворитель-

ная, даже у больных ФМ. Применение препарата лирика

позволяет добиться подавления всех основных проявлений

ФМ в короткие сроки (начало эффекта отмечается уже че-

рез 1 нед приема) и продолжать эффективную и безопасную

терапию в течение длительного времени.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Переменная                                                               Минимальное                               Время, в пределах которого                            Значение р
клинически значимое                         у 50% пациентов произошло                    логарифмических
изменение состояния                                     ухудшение, дни                               рангов за период

плацебо (n=287)       прегабалин (n=279)             более 6 мес

Таблица 3. И с с л е д о в а н и е  F R E E D OM :  р а з л и ч и я  м е ж д у  п р и м а в ш и м и  п р е г а б а л и н ,  
у  к о т о р ы х  п р о и з о ш л о  у х у д ш е н и е  с о с т о я н и я  п о  в т о р и ч н ы м  п е р е м е н н ы м ,  
и  п о л у ч а в ш и м и  п л а ц е б о  п о  в р е м е н и  у х у д ш е н и я  с о с т о я н и я

Шкала самооценки состояния

Опросник для оценки 
влияния ФМ на самочувствие

Исследование медицинских 
результатов, нарушения сна

Исследование медицинских 
результатов, индекс сна

Многоаспектная оценка усталости

Физическая составляющая 
по опроснику SF-36

Психическая составляющая 
по опроснику SF-36

Минимальное улучшение, 
нет изменений или ухудшение

Ухудшение на ≥5 пунктов

Ухудшение на ≥8 пунктов

Ухудшение на ≥8 пунктов

Ухудшение на ≥10 пунктов

Ухудшение на ≥5 пунктов

Ухудшение на ≥5 пунктов

20

14

14

14

27

15

14

126

19

42

42

119

49

42

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001



Клиника остеонекроза

Клинические проявления остеонекроза (ОН) неспеци-

фичны, практически не зависят от локализации очага нек-

роза и причин, приводящих к его развитию. Клиническая

симптоматика асептического некроза (АН) достаточно раз-

нообразна – от бессимптомной, при которой изменения на

рентгенограммах являются случайной находкой,  до разви-

тия выраженных стойких болей в пораженном суставе.

Можно выделить общие симптомы всех типов ОН: появле-

ние боли, ограничение функции сустава и в последующем

атрофия мышц. Наиболее типичным клиническим симпто-

мом является внезапность возникновения боли в суставе без

предшествующей травмы. Пациенты могут назвать день,

когда впервые появилась сильная боль в суставе. В начале

заболевания боль чаще возникает при нагрузке, исчезает

после отдыха. При прогрессировании боль становится по-

стоянной, ее интенсивность может постепенно нарастать,

особенно при нагрузке [1]. Иногда боль в области поражен-

ного сустава бывает единственной жалобой больного, даже

в поздней стадии ОН. Из-за отсутствия специфического,

свойственного именно этому поражению признака, безус-

ловно, возникают дифференциально-диагностические тру-

дности. Симптомы ОН очень напоминают проявления арт-

рита при многих ревматических заболеваниях, особенно ко-

гда ОН развивается на фоне уже имеющегося заболевания.

Чаще приходится наблюдать ОН, развившийся вследствие

лечения глюкокортикоидами (ГК), которые нередко назна-

чают в ревматологической практике при системной крас-

ной волчанке (СКВ), дерматомиозите, системных васкули-

тах,  а также при трансплантации почек. Иногда АН появля-

ется рано, в самом начале приема ГК, хотя симптомы забо-

левания могут манифестировать и в более отдаленные пери-

оды болезни. По мнению М. Mont и соавт. [2], АН развива-
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ется при накоплении дозы ГК, экви-

валентной ≥2 г преднизолона, в тече-

ние 2–3 мес терапии, при этом риск

возникновения АН особенно высок в

период от 2 до 3 мес. В то же время в

исследованиях S. Inoue  и соавт. [3]

показано отсутствие связи между ку-

мулятивной дозой ГК и развитием

АН. Следует отметить, что при СКВ и

ревматоидном артрите (РА) АН чаще

носит симметричный, двусторонний

характер. Таким образом, при лече-

нии таких пациентов необходима на-

стороженность в отношении возмож-

ного развития АН. 

Наиболее часто очаг АН появля-

ется в головке бедренной кости

(АНГБ), в мыщелках бедренной и

большеберцовой костей,  в головке

плечевой кости.

Особенностью боли при АНГБ

является ее стойкость, несмотря на

проводимое лечение.  Боль не сопро-

вождается повышением температуры,

припухлостью мягких тканей в облас-

ти сустава. Движения иногда вызыва-

ют дискомфорт, их объем может со-

храняться прежним длительное вре-

мя. В первую очередь наступает огра-

ничение ротации и отведения в тазо-

бедренном суставе. Некоторые боль-

ные в остром периоде не могут ни сто-

ять, ни ходить, но в последующем мо-

жет наступить облегчение, и пациен-

ты возвращаются к обычной активно-

сти. Дальнейшее течение болезни бы-

вает различным. Чаще симптомы на-

растают, приводя к  инвалидизации:

появляется ограничение подвижно-

сти сустава в сагиттальной плоскости

с формированием сгибательно-при-

водящей контрактуры, развивается

хромота при движении из-за укороче-

ния конечности [1, 4]. Практически у

всех больных обнаруживается выра-

женная атрофия мышц бедра. Двусто-

роннее поражение тазобедренных су-

ставов встречается в 50–90% случаев

(по данным магнитно-резонансной

томографии – МРТ). 

Среди клинических симптомов

при поражении мыщелков бедренной

и большеберцовой кости наиболее ти-

пичным является внезапно возник-

шая боль во внутреннем или наруж-

ном отделе коленного сустава без

предшествующей травмы. Боль так

же, как и при других ОН, может уси-

ливаться ночью или при нагрузке.

При осмотре выявляются болезнен-

ность при пальпации в проекции по-

раженного мыщелка, повышение мы-

шечного тонуса и ограничение движе-

ний в коленном суставе.

Клинические проявления АН го-

ловки плечевой кости аналогичны

симптомам  при АНГБ: боль при дви-

жении, затем в покое, возможны бо-

лезненность при пальпации, припух-

лость мягких тканей в области плеча,

в последующем – ограничение функ-

ции сустава.

Серповидноклеточная анемия

При серповидноклеточной ане-

мии встречается АНГБ и плечевой ко-

стей, проявляющийся мучительной

болью и припухлостью мягких тканей

вокруг места поражения. Наблюдают-

ся инфаркты легких, селезенки, пече-

ни, почек, головного мозга и других

органов, тромбозы сосудов печени и

капилляров брыжейки, кровоизлия-

ния в сетчатку [5].

Кессонная (декомпрессионная) болезнь 

В основе патологических измене-

ний суставов при кессонной болезни

лежат ишемия и микрокровоизлия-

ния в синовиальной оболочке и пери-

артикулярных тканях. Боль в конеч-

ностях может быть связана с гипокси-

ей мышц, нервов и костей. В тяжелых

случаях ишемия костной ткани спо-

собна привести к появлению в ней

очагов АН (дисбарический ОН), кото-

рые чаще бывают двусторонними и в

основном наблюдаются в нижних от-

делах бедра. К типичным проявлени-

ям кессонной болезни относятся вы-

раженные артралгии, оссалгии и ми-

алгии. Нередки повышение темпера-

туры тела и нейтрофильный лейкоци-

тоз в периферической крови. Все эти

явления могут сохраняться в течение

7–10 дней и затем полностью купиро-

ваться [6–8].

Диагностика остеонекроза

В ранней стадии ОН рентгено-

логическое исследование обладает

низкой чувствительностью. Обычно

ОН определяется рентгенологиче-

ски при значимой резорбции участ-

ка некроза, формировании  макро-

переломов и зоны  остеосклероза

серповидной формы как следствие

субхондрального перелома (рис.1).

Завершающими признаками явля-
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Рис. 1. Рентгенограмма тазобедрен-
ного сустава в прямой проекции. 

Головка бедренной кости уменьшена в
размерах. Суставная поверхность уп-
лощена, имеет неровный контур. Пе-
рестройка костной структуры в виде

множественных кистовидных про-
светлений костной ткани, чередую-
щихся с участками остеосклероза.

Субхондральное линейное уплотнение
головки бедренной кости, отграничен-

ный участок ОН в виде ассимилиро-
ванной костной ткани. Сужение сус-

тавной щели. Небольшой подвывих
бедренной кости кверху

Рис. 2. Фрагмент рентгенограммы
тазобедренного сустава в прямой про-
екции. ОН головки бедренной кости в

стадии фрагментации. В субхондраль-
ном отделе головки бедренной кости

определяется крупная секвестральная
тень – участок уплотнения с зоной

перифокального разрежения костной
ткани в виде линейного  просветления
структуры кости. Пролапс некроти-
зированной костной ткани в головке
бедренной кости. Псевдорасширение
суставной щели на уровне зоны ОН



ются коллапс головки бедра и формирование вторичного

остеоартроза (рис. 2).

В отличие от рентгенологического исследования МРТ

считается более чувствительным методом диагностики.

M.F. Glickstein и соавт. [9] показали, что чувствительность

МРТ составляет 97%, а специфичность – 98% при диффе-

ренциации с неизмененным тазобедренным суставом и 91%

при проведении дифференциальной диагностики с другими

поражениями. Это отличные показатели для метода визуа-

лизации. Более того, МРТ-изменения могут предшество-

вать клинической симптоматике. 

МРТ позволяет выявлять все гистологические зоны

ОН, описанные D.E. Sweet и Madewell J.E. [10]: централь-

ную зону гибели клеток, окруженную реактивной зоной и

включающую в себя зоны ишемии и  гиперемии, и зону здо-

ровых клеток. 

Центральная зона гибели клеток характеризуется та-

кой же интенсивностью сигнала, как и жировая ткань,

однако в поздней стадии из-за фиброза в этой зоне на-

блюдается сигнал низкой интенсивности. Реактивная зо-

на выглядит как серпантинная линия с двойным конту-

ром: внутренний контур отражает зону ишемии, а наруж-

ный – зону гиперемии (рис 3, a–в). D.G. Mitchell  и со-

авт. описывают двойной контур на Т1-взвешенном изо-

бражении следующим образом: внутренняя линия имеет

МР-сигнал высокой интенсивности, а наружная – низ-

кой. В режиме STIR реактивная зона выглядит как линия

с МР-сигналом высокой интенсивности, окружающая

зону некроза. Если интенсивность сигнала от различных

зон некроза может меняться, то изменения его границ

практически не описаны [11, 12]. Зоны аваскулярного

ОН обычно располагаются билатерально, но асиммет-

рично. До коллапса может выявляться еще один признак:

отек костного мозга на стороне некроза, который захва-

тывает полностью головку и  шейку бедра. Часто наблю-

дается также выпот в полость сустава. 

Именно аваскулярный некроз характеризуется специ-

фической картиной при МРТ, другие типы ОН не имеют

столь яркой границы. Однако нужно помнить, что такая

картина будет видна только до наступления коллапса сус-

тавной поверхности и собственно кости. Размер некроза

имеет прогностическое значение в отношении коллапса ко-

сти: чем больше размер некроза и процент вовлеченной на-

гружаемой поверхности кости, тем хуже прогноз [12, 13].

Несмотря на высокие чувствительность и специфич-

ность МРТ, N. Sugano и соавт. [14] предложили следующие

диагностические критерии аваскулярного ОН:

1) коллапс головки бедра с интактными крышей верт-

лужной впадины и пространством сустава;

2) склеротический ободок в области головки бедра при

интактной  в других отделах бедренной кости;

3) «холодные» и «горячие» участки при сканировании

кости;

4) МР-сигнал низкого уровня от границы некроза на 

Т1-взвешанном изображении;

5) положительные результаты биопсии.

Авторы критериев показали, что комбинация 2 из 5

приведенных критериев повышает чувствительность и спе-

цифичность диагноза до 99% 

Стадии остеонекроза

Был предпринят ряд попыток создания классификации

ОН по стадиям с целью оценки результатов лечения и про-

гноза. Самая ранняя классификация на основании рентге-

нологических изменений разработана R.P. Ficat и J. Arlet

[16]. В соответствии с этой классификацией выделяют: 

0-ю стадию – предклиническую; 

1-ю стадию – предрентгенологическую, клинически

проявляющуюся болью в суставе; 

2-ю стадию – рентгенологические изменения со скле-

розом,  формированием кист и остеопении, но без коллапса

головки бедра; 

3-ю стадию – коллапс головки бедра. 

Однако использование такой классификации лимитиро-

вано высокой меж- и внутрилабораторной  вариабельностью

[16, 17]. В настоящее время общепризнанной является между-
народная классификация ОН [18]. В ней выделено 5 стадий ОН: 

0-я стадия – положительные результаты биопсии без

МРТ-изменений. Данная стадия выделена умозрительно,

так как биопсия в отсутствие МРТ-изменений  обычно не

проводится; 

1-я стадия – изменения выявляются при МРТ, но не об-

наруживаются  при рентгенографии суставов; 
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Рис. 3. Магнитно-резонансные томограммы коленного сустава. Сагиттальная проекция (а); коронарная проекция: Т1-взвешен-
ное изображение (б) и изображение  в режиме STIR (в). Отграниченные линией низкоинтенсивного МР-сигнала  участки непра-
вильной формы инфаркта костного мозга в метаэпифизах бедренной и большеберцовой костей. Фрагментированный участок ОН

в субхондральном отделе латерального мыщелка большеберцовой кости

а                                                                           б                                                                           в



2-я стадия – определяются изменения при рентгеногра-

фии суставов; 

3-я стадия – имеется характерный признак «серпа», или

субхондрального перелома; 

4-я стадия – сплющенная суставная поверхность и деге-

неративные изменения в суставе.

В классификации М.Е. Steinberg и U. Penn в дополнение

к международной классификации несколько расширена ха-

рактеристика стадий ОН:  1-я и 3-я стадии дополнены таки-

ми признаками, как распространенность и локализация

процесса, которые считаются прогностическими.

0-я стадия – нормальная картина или изменения при

рентгенографии не диагностируются, при МРТ и сканиро-

вании патология также не выявляется;

1-я  стадия – нормальная рентгенологическая картина,

но изменения обнаруживаются при МРТ и сканировании;

2-я стадия – при рентгенографии определяются кисты

или склероз;  

3-я стадия  – выявляется признак «серпа»  («полумесяца»);

4-я стадия –  видно сплющивание головки бедра;

5-я стадия – уменьшение суставной щели с (без) ацета-

булярным компонентом;

6-я стадия  – значительные дегенеративные изменения.

Размер поражения: A <15%,  B – от 15 до 30%, C >30%  [19].

Наконец, классификация ARCO (Association Research

Circulation Osseous) включает в себя также 4 стадии, но учи-

тывает диагностические находки, локализацию и протяжен-

ность ОН. Классификация представлена в таблице [20–22].
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Метод диагностики/     
подклассификация/                                                                                                       Стадия 
подсчет                                               0                                        I                                      II                                       III                                       IV

К л а с с и ф и к а ц и я  ОН  AR C O

Рентгенография

КТ

Сканирование кости

МРТ

Подклассификация

Подсчет

Б/и

Б/и

Б/и

Б/и

Нет

Нет

Примечание. Б/и – без специфических изменений. КТ – компьютерная томография.

Б/и

Б/и

«Холодные» точки

Отек костного мозга

Медиальная, 
центральная, 
латеральная

Вовлеченная 
область: 

минимальная <15%
умеренная 15–30%
выраженная >30%

Склероз, остеолиз,
очаговый остеопороз

Симптом 
«звездочки», склероз

«Холодные» точки  
в «горячих» точках

ОН, реактивная зона

–

Длина «полумесяца»:
А <15%

В 15–30%
С >30%

Симптом «полумесяца»,
«серпа», субхондраль-

ный перелом

Субхондральный 
перелом

«Горячие» точки 
в «горячих» точках

Субхондральный 
перелом

–

Коллапс поверхности
купола  головки:

А <15%
В 15–30%

С >30%

Коллапс, сужение
суставной щели

Коллапс, сужение
суставной щели

«Горячие» точки

Коллапс, сужение
суставной щели

Нет

Нет
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Тазобедренные суставы (ТБС) и мышцы тазового пояса

играют ключевую роль в обеспечении повседневной физиче-

ской активности человека. Патологические изменения, кото-

рые развиваются в этой области, могут стать причиной функ-

циональной недостаточности и существенного ухудшения ка-

чества жизни. Эти заболевания имеют различное происхож-

дение и механизмы развития, но все они сопровождаются бо-

лью в области ТБС. Точно установить природу такой боли за-

частую не удается. В англоязычной медицинской литературе

такие изменения в настоящее время классифицируются как

болевой синдром большого вертела (БСБВ). Его основными

признаками являются хроническая боль и локальная болез-

ненность при пальпации в области наружного отдела ТБС. 

Ранее такие нарушения принято было обозначать как

вертельный бурсит (ВБ) [1]. Считается, что термин БСБВ

более корректно отражает характер имеющейся патологии,

поскольку боль и болезненность при  пальпации в области

большого вертела, ягодицы или латерального отдела бедра

могут быть обусловлены не только бурситом, но и другими

причинами, включая тендинит, разрывы мышц, синдром

подвздошно-большеберцового тракта (ПББТ), системные

заболевания или локальные изменения окружающих тка-

ней [2]. Поэтому БСБВ можно охарактеризовать как регио-

нальный болевой синдром, который часто имитирует боль,

индуцированную различными заболеваниями, включая

миофасциальный болевой синдром, остеоартроз (ОА), бо-

лезни позвоночника и др.

Боль в области ТБС может возникать в любом возрасте,

но чаще всего встречается между четвертой и пятой декада-

ми жизни [3]. N.A. Segal и соавт. при обследовании около

3000 пациентов в возрасте от 50 до 79 лет наблюдали одно-

сторонний БСБВ у 15% женщин и 6,6% мужчин, двусторон-

ний соответственно у 8,5 и 1,9% [4]. При обследовании по-

пуляции в возрасте 60 лет и старше в 10–20% случаев отме-

Патологические изменения, которые развиваются в области тазобедренных суставов (ТБС), имеют различное происхождение и ме-

ханизмы развития, но основным их проявлением является боль. Точно установить природу такой боли зачастую не удается. В англо-

язычной медицинской литературе подобные нарушения в настоящее время классифицируются как болевой синдром большого вертела

(БСБВ). Его основные признаки – хроническая боль и локальная болезненность при пальпации в области наружного отдела ТБС. Раз-

витие БСБВ может быть связано с воспалением синовиальных сумок, расположенных в области большого вертела, а также тендини-

том, разрывами мышц, синдромом подвздошно-большеберцового тракта и другими локальными изменениями окружающих тканей или

системными заболеваниями, поэтому БСБВ можно охарактеризовать как региональный болевой синдром, который часто имитирует

боль, индуцированную различными болезнями, включая миофасциальный болевой синдром, остеоартроз, болезни позвоночника и др.
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Pathological changes that develop in the hip joints (HJ) have different origins and mechanisms of development, but their main manifestation is pain.

The nature of this pain cannot be well established on frequent occasions. The English-language medical literature currently classifies such disorders

as greater trochanter pain syndrome (GTPS). Its major signs are chronic pain and local palpatory tenderness in the outer part of HJ. The develop-

ment of GTPS may be associated with inflammation of the synovial bursae situated in the greater tronchanter, as well as with tendinitis, myorrhex-

is, iliotibial band syndrome, and other local changes in the adjacent tissues or with systemic diseases. So GTPS may be characterized as regional

pain syndrome that frequently mimics pain induced by different diseases, including myofascial pain syndrome, osteoarthrosis, spinal diseases, etc.
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чалась боль в области ТБС, продолжавшаяся большую часть

дней в течение  предшествующих 6 нед [5].  В медицинских

учреждениях первичного звена частота боли в области ТБС

составляет 1,8 на 1000 больных в год [6]. Судя по всему, на-

личие боли в нижней части спины (БНЧС) является факто-

ром, предрасполагающим к появлению боли в области ТБС.

Частота БСБВ у взрослых пациентов с БНЧС варьирует от

20 до 35% [2, 4, 7]. Она также повышена у больных с ОА, по-

ражением ПББТ и ожирением. Кроме того, заболевания,

которые предрасполагают к развитию БСБВ, могут также

симулировать его симптоматику (табл. 1) [3, 7].

При ретроспективном анализе 247 больных, которые бы-

ли направлены в спинальный ортопедический центр по по-

воду БНЧС, было установлено, что 62,7% пациентов с БСБВ

ранее были обследованы в связи с подозрением на корешко-

вую симптоматику [2]. При обследовании 100 больных ревма-

тоидным артритом (РА) у 15% из них был обнаружен ВБ [8].

D. Schapira и соавт. [9] у 91,6% больных, которым был устано-

влен диагноз ВБ, выявили ассоциированные с ним заболева-

ния, такие как РА, ОА, дегенеративные изменения позвоноч-

ника. Более высокая частота БСБВ у женщин может быть

обусловлена нарушениями биомеханики, которые связаны с

особенностями размера, формы и ориентации таза. Ожире-

ние может благоприятствовать развитию БСБВ в результате

ассоциации с БНЧС и повышения нагрузки на ТБС.

Причины возникновения болевого синдрома большого вертела
Расположенные в области большого вертела синови-

альные сумки (СС) облегчают скольжение прикрепляю-

щихся здесь сухожилий. Причиной развития ВБ могут быть

чрезмерная физическая нагрузка, повреждение этой облас-

ти, полученное в результате травмы, а также системный вос-

палительный процесс, связанный с такими заболеваниями,

как РА или ревматическая полимиалгия [3, 10]. Однако ди-

агноз ВБ зачастую устанавливается по ошибке. При магнит-

но-резонансной томографии только у 2 из 24 больных с бо-

лью и болезненностью при пальпации в области наружного

отдела ТБС были обнаружены явления бурсита [11]. В то же

время изменения средней ягодичной мышцы были зафик-

сированы почти у всех пациентов этой группы. В неболь-

шом исследовании, в которое было включено 5 больных,

направленных на протезирование ТБС, при морфологиче-

ском исследовании вертельных СС не выявлено различий

между 2 пациентами, имевшими клинические признаки

БСБВ, и 3 пациентами, не имевшими таких признаков [12].

Средняя и малая ягодичные мышцы играют основную

роль в отведении бедра, и их поражение может провоциро-

вать возникновение клинической симптоматики БСБВ. Ос-

новная часть сухожилия средней ягодичной мышцы при-

крепляется к задневерхнему отделу большого вертела, а ла-

теральная часть – к его латеральному отделу. Сухожилие ма-

лой ягодичной мышцы прикрепляется к переднему отделу

большого вертела. Повреждение этих структур в результате

избыточной нагрузки и микротравматизации, а также воз-

никающие здесь воспалительные изменения сопровожда-

ются клиническими признаками БСБВ. Такие нарушения

могут быть обусловлены стереотипной спортивной или про-

фессиональной нагрузкой, депонированием кристаллов, а

также инфекционным процессом, в частности туберкуле-

зом [4, 13]. При обследовании больного с БСБВ всегда сле-

дует помнить о возможности таких тяжелых нарушений, как

перелом шейки бедренной кости и аваскулярный некроз го-

ловки бедра, особенно при наличии в анамнезе травмы или

другого соответствующего фактора риска [14, 15].

Анатомия
Обычно изменения возникают в местах прикрепления

сухожилий к большому вертелу, после чего в патологиче-

ский процесс вовлекается смежная СС. Расположенные в

области большого вертела СС представляют собой непосто-

янные образования, но три из них встречаются у большин-

ства людей. Эти СС облегчают скольжение ягодичных

мышц, ПББТ и мышцы, натягивающей широкую фасцию

бедра. Маленькая СС малой ягодичной мышцы лежит выше

и кпереди от большого вертела. СС большой и средней яго-

дичных мышц имеют более крупные размеры. СС большой

ягодичной мышцы находится кнаружи от большого вертела

между сухожилиями средней и большой ягодичной мышцы.

Это самая крупная вертельная СС. Ее воспаление считают

наиболее частой причиной БСБВ.

T. Dunn и соавт. [16] при анатомическом исследовании

области большого вертела обнаружили СС большой ягодич-

ной мышцы в 13 из 16 случаев. В каждом из этих 13 случаев

СС большой ягодичной мышцы располагалась на поверхно-

сти сухожилий малой, средней ягодиных мышц и боковой

широкой мышцы бедра в проекции зоны их прикрепления

к латеральной поверхности большого вертела. Эту СС авто-

ры обозначали как глубокую СС большой ягодичной мыш-

цы, или глубокую основную СС, если на этом участке было

более 2 СС. В 5 случаях обнаружена как минимум 1 допол-

нительная СС большой ягодичной мышцы. Эта поверхно-

стная СС имела небольшие размеры и располагалась на по-

верхности большой ягодичной мышцы, вблизи ее соедине-

ния с широкой фасцией бедра. В 2 из 16 случаев была выяв-

лена 1 глубокая и 2 поверхностные СС.

S.J. Woodley и соавт. [17] препарировали 18 тазобедрен-

ных суставов и идентифицировали 4 СС, располагавшиеся

под большой ягодичной мышцей (глубокую, дополнитель-

ную глубокую, поверхностную и ягодично-бедренную). Глу-

бокую СС большой ягодичной мышцы часто называют вер-

тельной СС. Она находится под широкой фасцией бедра и

большой ягодичной мышцы и обнаружена в 16 из 18 случа-

ев при анатомическом исследовании. Дополнительная глу-

бокая СС большой ягодичной мышцы находилась позади

основной и присутствовала в 6 из 18 случаев. В 8 из 18 образ-

цов кнаружи от глубокой располагалась поверхностная СС

большой ягодичной мышцы. Ягодично-бедренная сумка

имелась в 17 из 18 образцов, но лишь в 10 случаях она была
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Таблица 1. Нарушения,  ассоциированные с  БСБВ

Коксит
РА
ОА
БНЧС
Корешковый синдром
Несоответствие длины ног
Ожирение
Фибромиалгия
Синдром ПББТ
Состояние после протезирования тазобедренного сустава
Состояние после ампутации нижней конечности
Плоскостопие



связана с большим вертелом. В этих случаях она лежала ни-

же большого вертела, глубокой и поверхностной СС боль-

шой ягодичной мышцы и контактировала с ПББТ в зоне его

соединения с волокнами этой мышцы. 

Под сухожилием средней ягодичной мышцы на передней

поверхности большого вертела выявлено 3 СС. Более круп-

ными из них были передняя СС средней ягодичной мышцы,

имевшаяся в 16 из 18 образцов, и СС грушевидной мышцы,

выявленная в 15 из 18 случаев. Кроме того, в 4 из 18 образцов

имелась дополнительная СС грушевидной мышцы. Передняя

СС средней ягодичной мышцы находилась под сухожилием

средней ягодичной мышцы кпереди от СС грушевидной

мышцы и верхушки большого вертела. СС грушевидной

мышцы лежала около места прикрепления ее сухожилия к

верхушке большого вертела. Еще 2 СС выявлены под сухожи-

лием малой ягодичной мышцы – основная и дополнительная

СС малой ягодичной мышцы. Основная СС малой ягодичной

мышцы присутствовала в 15 из 18 образцов при анатомиче-

ском исследовании и находилась под передним краем малой

ягодичной мышцы в зоне ее прикрепления к переднему отде-

лу большого вертела вблизи его верхушки. Дополнительная

СС этой мышцы имелась в 7 из 18 образцов вблизи места при-

крепления сухожилия малой ягодичной мышцы к переднебо-

ковому отделу большого вертела. Таким образом, в области

большого вертела имеются 3 постоянные и довольно много

дополнительных СС. Наличие большого числа непостоянных

СС, имеющих вариабельную локализацию, возможность ир-

радиации боли из других зон, включая ягодицы, паховую об-

ласть и нижнюю часть спины, существенно затрудняет диаг-

ностику и может быть причиной недостаточной эффективно-

сти локальной инъекционной терапии.

Клиническая картина и диагностика 
болевого синдрома большого вертела

БСБВ обычно проявляется стойкой болью в области на-

ружного отдела ТБС и/или ягодиц, которая усиливается, ко-

гда больной лежит на стороне поражения, встает, долго сто-

ит, сидит, положив ногу на ногу, поднимается по ступеням

или бежит. Для ВБ характерна боль, иррадиирующая вдоль

латерального отдела бедра [1]. При пальпации определяется

болезненность в области большого вертела [3, 12]. Боль, ир-

радиирующая в пах или вдоль бедра, может имитировать

симптоматику грыжи диска [2]. Иррадиирующие боли могут

затруднять диагностику, поскольку локализация ПББТ сов-

падает со средними поясничными дерматомами. Симптома-

тика ВБ может напоминать не только корешковую боль, но

и боль, иррадиирующую из других структур, включая дугоо-

тростчатые суставы и связки поясничного отдела позвоноч-

ника, а также крестцово-подвздошные суставы [18].

Кроме того, нарушение иннервации окружающих струк-

тур может сопровождаться нейропатическими симптомами,

напоминающими БСБВ. Эти нарушения в ряде случаев связа-

ны с патологией нижнего ягодичного нерва, который иннер-

вирует большую ягодичную мышцу и формируется из вент-

ральных ветвей спинальных нервов LV-SII и верхнего ягодич-

ного нерва, который образуется из нервных корешков LIV-SI и

иннервирует верхний отдел шейки бедра, мышцу, натягиваю-

щую широкую фасцию бедра, среднюю и малую ягодичную

мышцы [16]. При проведении дифференциальной диагности-

ки следует также учитывать возможность поражения сухожи-

лий и разрывов средней и малой ягодичных мышц. 

При объективном исследовании пациентов с БСБВ выяв-

ляется локальная болезненность при пальпации в области зад-

небокового отдела большого вертела [2]. Обычно она определя-

ется либо в зоне прикрепления сухожилия средней ягодичной

мышцы, либо несколько выше, в проекции прикрепления к

большому вертелу сухожилия малой ягодичной мышцы. Болез-

ненность может быть обнаружена при выполнении активных

движений при оказании сопротивления, обычно при отведе-

нии и наружной ротации бедра, иногда – при внутренней рота-

ции. В редких случаях боль возникает при разгибании бедра. 

В то же время болезненность при разгибании и сгибании бедра

может быть связана с поражением ТБС [19]. K.J. Ege Rasmussen

и N. Fano разработали критерии диагностики ВБ (табл.2) [20].

Тест Патрика. Больной лежит на спине, пораженная

нога согнута, отведена и ротирована кнаружи в ТБС, ее го-

леностопный сустав помещается на бедро здоровой ноги.

Врач кладет одну руку на переднюю верхнюю ость под-

вздошной кости, а другой рукой давит на пораженную ногу.

Тест считается положительным при появлении боли в обла-

сти ТБС на стороне поражения.

Диагноз может быть подтвержден при наличии первых

2 и 1 из оставшихся критериев.

Дифференциальная диагностика 
болевого синдрома большого вертела

ОА. Характерна боль при ходьбе, которая может лока-

лизоваться в ягодице, паху, по передней поверхности бедра,

иррадиировать в коленный сустав или поясничную область,

но может быть и строго ограничена областью сустава [21]. 

В покое боль обычно значительно уменьшается. Отмечают-

ся ограничение подвижности и болезненность при движе-

ниях в ТБС, особенно при внутренней и наружной ротации.

Асептический некроз головки бедра. Боль в области ТБС,

паха и ягодицы. Заболевание нередко бывает связано с гор-

мональной терапией или злоупотреблением алкоголем. Де-

формация головки бедра сопровождается ограничением

подвижности  ТБС. На ранней стадии объем движений мо-

жет быть нормальным. Характерные признаки выявляются

при рентгенографии [22].

Подвздошно-гребешковый (подвздошно-поясничный)
бурсит. Боль в переднем отделе ТБС, ощущение щелчков

при движениях в ТБС. Боль может иррадиировать в бедро и

сопровождаться парестезиями вследствие сдавления бед-

ренного нерва [1]. Характерна болезненность при разгиба-

нии, иногда – при сгибании ТБС, болезненность при глубо-

кой пальпации в области бедренного треугольника (ограни-

чен паховой связкой, внутренним краем портняжной мыш-

цы, наружным краем длинной приводящей мышцы).

Синдром подвздошно-большеберцового тракта. Боль в

наружном отделе ТБС, которая может сопровождаться щел-
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Таблица 2. К р и т е р и и  д и а г н о с т и к и  В Б

Боль в наружном отделе тазобедренного сустава
Отчетливая болезненность при пальпации 
в области большого вертела
Боль при максимальной ротации, отведении или приведении
бедра
Боль при отведении бедра при оказании сопротивления
Псевдорадикулопатия – боль, иррадиирующая вниз вдоль 
латерального отдела бедра
Положительный тест Патрика



каньем при движениях. Боль в латеральном отделе коленно-

го сустава, которая усиливается при движениях [23]. Для

подтверждения диагноза используют тест Обера. 

Тест Обера. Лежа на здоровом боку, больной опускает

разогнутую больную ногу перед здоровой. При синдроме

ПББТ возникает боль в наружном отделе ТБС.

Мералгия Рота. Онемение, покалывание, жгучие боли в

передненаружном отделе ТБС и бедра, которые усиливают-

ся при разгибании бедра и ходьбе [24]. Пальпация в проек-

ции наружного кожного нерва бедра может индуцировать

парестезии в зоне иннервации. 

Корешковый синдром. БНЧС или признаки спинально-

го стеноза в анамнезе. Корешковые боли, локализация ко-

торых определяется зоной иннервации пораженного ко-

решка: LIV – передний отдел бедра, передний или медиаль-

ный отдел коленного сустава и медиальный отдел голени,

LV – ягодица и голень, SI – задний отдел бедра и голень [25].

Боли возникают при сгибании или разгибании пояснично-

го отдела позвоночника. Отмечается слабость мышц, распо-

ложенных в зоне иннервации пораженного корешка: LIII –

сгибатели бедра, LIV – разгибатели коленного сустава и при-

водящие мышцы бедра, LV – мышцы, осуществляющие от-

ведение бедра, сгибание коленного сустава, тыльное сгиба-

ние голеностопного сустава, пронацию и супинацию стопы,

SI – мышцы, выполняющие подошвенное сгибание голено-

стопного сустава.

Лечение болевого синдрома большого вертела
Важным условием успешного лечения БСБВ является уст-

ранение факторов, вызывающих структурные изменения мяг-

ких тканей в области большого вертела, таких как чрезмерная

спортивная или профессиональная нагрузка. Благоприятные

результаты могут быть получены также при назначении несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Пос-

кольку симптоматика БСБВ обычно связана с местным пато-

логическим процессом, существенное улучшение может быть

достигнуто при помощи локальных методов лечения. Самым

простым и доступным из них являются наружные аппликации

лекарственных препаратов, содержащих НПВП. 

Одним из них является кеторол гель, содержащий кето-

ролак, оказывающий выраженное анальгезирующее и проти-

вовоспалительное действие. Состав препарата оптимизиро-

ван с помощью усилителя проницаемости  диметилсульфок-

сида, который обладает способностью значительно усиливать

скорость чрезкожного проникновения активного вещества

кеторолак [26]. Терапевтический эффект кеторолака обуслов-

лен неселективным подавлением активности циклооксигена-

зы (ЦОГ) 1 и 2. Кеторол обеспечивает уменьшение выражен-

ности локального воспалительного процесса и связанной с

ним боли. Он рекомендован для купирования болевого син-

дрома при травмах, воспалительных изменениях мягких тка-

ней, включая бурситы, тендиниты, эпикондилиты. Препарат

также показан для лечения ОА и хронических воспалитель-

ных заболеваний суставов. Препарат равномерно наносят на

чистую кожу в зоне максимальной болезненности 3–4 раза в

сутки. За один раз используется столбик геля длиной 1–2 см.

При недостаточной эффективности такого лечения

может быть использовано локальное ведение глюкокорти-

коидов в воспаленную СС. Отсутствие эффекта от гормо-

нальных препаратов может быть связано с неточным их

введением, наличием дополнительных воспаленных СС, а

также с невоспалительными изменениями мягких тканей в

области большого вертела (например, с повреждением су-

хожилий или мышц).
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Снижение иммунологических показателей на фоне терапии ревматоидного артрита (РА) позволяет получить новые данные о ме-

ханизмах противовоспалительного действия и имеет важное практическое значение, поскольку позволяет судить о глубине воз-

действия на иммунопатологический процесс и поэтому может оцениваться как один из компонентов улучшения и ремиссии.

Цель исследования – изучение влияния ингибитора фактора некроза опухоли α (ФНОα) адалимумаба (АДА) на ряд ключевых им-

мунологических показателей при РА.

Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов из 5 исследовательских центров с диагнозом РА (11 мужчин и 89

женщин). У пациентов наблюдалась высокая активность РА: исходно индекс DAS28 – 6,22±0,84 балла, уровень С-реактивного бел-

ка (СРБ) – 37,1±34,7 мг/л. Среднее число базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) в анамнезе, применявшихся од-

ним пациентом, составило 2,1. За время лечения (24 нед) пациенты получали АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед подкожно как в ком-

бинации с БПВП, так и в монотерапии. Определяли в динамике сывороточные уровни СРБ, IgM ревматоидного фактора (РФ),

концентрацию антител к циклическому цитруллинированному пептиду 2 (АЦЦП2) изучали иммуноферментным методом (ИФМ)

с помощью коммерческих наборов Axis-Shield Diagnostics (Великобритания). Содержание ФНОα, интерлейкина (ИЛ) 6, 12, мат-

риксной металлопротеиназы 3 (ММР3) определяли ИФМ (в пг/мл) с использованием коммерческих наборов Bender MedSystems

(США) согласно инструкциям фирмы-изготовителя. 

Результаты исследования. На фоне терапии АДА наблюдалось быстрое снижение уровня СРБ с 34,3 до 11,3±17,2 мг/л через 2 нед

(p<0,001), который в дальнейшем с некоторыми колебаниями оставался низким (11,9 мг/л) до 24-й недели исследования. Наблю-

далось достоверное снижение уровня РФ в крови с 169,24 до 111,97 на 24-й неделе (p<0,001). Через 12 нед после начала лечения АДА

отмечалось практически 2-кратное снижение содержания ИЛ6 с 8,87 до 4,87 пг/мл и в дальнейшем, к 24-й неделе, – до 4,03 пг/мл

(p>0,05). Средние уровни АЦЦП, ИЛ12, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), ММП3 не изменились.

Выводы. Динамика иммунологических параметров при лечении АДА демонстрирует быстрое и глубокое действие ингибиторов

ФНОα на различные звенья патогенеза РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, иммунологические показатели, адалимумаб, Российское национальное исследование.
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A reduction in immunological parameters during therapy for rheumatoid arthritis (RA) can yield new data on the mechanisms of anti-inflam-

matory action and be of great practical importance since this allows judgment of the depth of impact on the immunological process and there-

fore may be regarded as one of the components of improvement and remission. 

Objective: to study the effect of the tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitor adalimumab (ADA) on a number of key immunological param-

eters in RA.

Subjects and methods. The study included 100 patients (11 men and 89 women) diagnosed with RA from 5 research centers. The patients were

observed to have high RA activity: at baseline, DAS28 6.22±0.84 scores; C-reactive protein (CRP) 37.1±34.7 mg/l. The mean number of dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) used by a patient in the history was 2.1. During 24-week treatment, the patients took ADA in

a subcutaneous dose of 40 mg every 2 weeks both alone and in combination with DMARDs. The time course of changes in the serum levels of
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее частых и

тяжелых аутоиммунных заболеваний. Для РА характерны

глубокие нарушения клеточного и гуморального иммуните-

та [1], которые проявляются активацией Т- и В-лимфоцитов

[2–4], дисбалансом системы иммунных медиаторов (цито-

кинов и др.) [5–7], продукцией аутоантител (антицитрулли-

новые антитела) и иммунных комплексов (ревматоидные

факторы – РФ) [8–10]. Снижение иммунологических пока-

зателей выраженности ревматоидного процесса на фоне те-

рапии имеет принципиальное значение не только как важ-

ный источник знаний о механизмах противовоспалительно-

го действия лекарственных средств, но и с практической

точки зрения, поскольку говорит о глубине воздействия на

иммунопатологический процесс и поэтому может оцени-

ваться как один из компонентов улучшения и ремиссии [11].

В статье приводятся результаты Российского многоцен-

трового исследования генно-инженерного биологического

препарата (ГИБП) из группы ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) адалимумаба (АДА) в отношении влия-

ния на ряд ключевых иммунологических показателей при

РА. Сообщение о клинических результатах данного иссле-

дования опубликованы ранее [12].

В исследование включали пациентов старше 18 лет, соот-

ветствующих следующим критериям: наличие ≥4 классифи-

кационных критериев РА (ACR, 1987 [13]) в течение, по край-

ней мере, 6 мес, наличие на момент исходного обследования

индекса активности заболевания DAS28 [14] ≥3,2 балла, при-

пухлость, по крайней мере, 6 суставов (из 66), болезненность,

по крайней мере, 8 суставов (из 68), уровень в крови СРБ ≥1,5

мг/л или СОЭ ≥28 мм/ч, неудовлетворительный ответ или

непереносимость предыдущей терапии базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) при неэффективно-

сти, по крайней мере, одного БПВП. Критерии исключения

были типичны для исследований ингибиторов ФНОα. Всем

больным в полном объеме до начала терапии проводили

скрининг на латентную туберкулезную инфекцию. 

Материал и методы. 100 пациентов из 5 исследователь-

ских центров с диагнозом РА (11 мужчин и 89 женщин) бы-

ли включены в исследование. Возраст больных составил

50,9±11,1 года. 77 (77%) пациентов были серопозитивными

по РФ. У пациентов наблюдалась высокая активность РА

(при скрининговом визите индекс DAS28 6,22±0,84 балла,

СРБ 37,1±34,7 мг/л). Среднее число БПВП в анамнезе, при-

менявшихся одним пациентом, составило 2,1. 

Продолжительность исследования – 24 нед. Во вре-

мя лечения пациенты получали АДА в дозе 40 мг каждые

2 нед подкожно как в комбинации с БПВП, так и в моно-

терапии.

Стандартные иммунологические показатели (СРБ и РФ)

исследовали в динамике у всех пациентов. Уровень СРБ как

основного лабораторного острофазового показателя при РА

измеряли количественно (в мг/л) при каждом визите (исход-

но, на 2; 8; 12; 18 и 24-й неделе). Уровни IgM, РФ определяли

во время 3 визитов (исходно, на 12-й и 24-й неделе). Иссле-

дования проводили в центральной лаборатории, в роли кото-

рой выступала Независимая лаборатория Инвитро (Москва).

В одном из исследовательских центров (ФГБУ «НИИР»

РАМН) у 20 пациентов, включенных в исследование, до-

полнительно оценивали иммунологические параметры:

уровни антител к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), интерлейкина (ИЛ) 12, 6, матриксной ме-

таллопротеиназы 3 (MMП3) и фактора роста эндотелия со-

судов (VEGF). 

Выбор показателей определялся высоким значением

каждого как маркера выраженности компонентов иммуно-

воспалительного процесса. Антицитруллиновые антитела, в

частности АЦЦП, имеют важнейшее значение для диагно-

стики и оценки тяжести РА [10, 15], их наличие связано со

скоростью прогрессирования эрозивного процесса в суста-

вах [16, 17], уровень АЦЦП наряду с уровнем РФ может рас-

сматриваться как маркер выраженности аутоиммунного

процесса при РА. 

ИЛ6 и ИЛ12 являются представителями класса провос-

палительных цитокинов. ИЛ6 – плейотропный цитокин,

который индуцирует рост и дифференцировку Т- и В-лим-

фоцитов наряду с активацией иммунокомпетентных кле-

ток, стимулирует продукцию острофазовых белков гепато-

цитами [18, 19], а также имеет ряд других биологических

эффектов, в частности в отношении нейроэндокринной си-

стемы [20]. ИЛ12 является основным стимулятором продук-

ции γ-интерферона Т-лимфоцитами, а также развития 

Th1-зависимых аутоиммунных реакций [21]. VEGF играет

важную роль в процессе неоангиогенеза – выраженного ро-

ста капиллярной сосудистой сети, который наблюдается в

синовиальной оболочке суставов и необходим для форми-

рования паннуса [22, 23]. Матриксные металлопротеиназы,

в частности ММП3, ответственны за деградацию суставно-

го хряща, повышение их уровня связано с прогрессирова-

нием суставной деструкции при РА [24, 25], кроме того, они

выполняют ряд иммунорегуляторных функций [26].

Исследования АЦЦП, ИЛ6, 12, VEGF, ММП3 проводи-

ли в лаборатории клинической иммунологии ФГБУ 
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CRP, IGM rheumatoid factor (RF) and in the concentration of anti-cyclic citrullinated peptide 2 (anti-CCP2) antibodies was determined by

enzyme immunoassay (EIA) using the Axis-Shield Diagnostics commercial kits (United Kingdom). The levels of TNF-α, interleukin (IL) 6,

12, matrix metalloproteinase 3 (MMP3) were measured in pg/ml by EIA using the Bender MedSystems  commercial kits (USA) according to

the manufacturer's directions.

Results. During ADA therapy, there was a rapid reduction in the level of CRP from 34.3 to 11.317.2 mg/l following 2 weeks (p<0.001), which

thereafter remained low (11.9 mg/l), with some fluctuations, until week 24 of the study. There was a significant reduction in blood RF levels

from 169.24 to 111.97 at 24 weeks (p<0.001). After 12 weeks of ADA treatment, there was virtually a two-fold decrease in IL-6 content from

8.87 to 4.87 pg/ml and later on to 4.03 pg/ml at week 24 (p>0,05). The mean levels of anti-CCP2 antibodies, IL-12, VEGF, and MMP3

remained unchanged.

Conclusion. The time course of changes in immunological parameters during ADA treatment demonstrates the rapid and deep effect of TNF-α
inhibitors on the different components of the pathogenesis of RA. 

Key words: rheumatoid arthritis, immunological parameters, adalimumab, Russian national study.
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АЦЦП2 определяли иммунофермент-

ным методом (ИФМ) с помощью ком-

мерческих наборов Axis-Shield Diag-

nostics (Великобритания) согласно

инструкции фирмы-изготовителя,

верхняя граница нормы (cut-off) – 

5,0 ЕД/мл. Содержание ФНОα, ИЛ6,

12, ММР3 оценивали с помощью

ИФМ (в пг/мл) с использованием ком-

мерческих наборов Bender MedSys-

tems  (США) согласно инструкции

фирмы-изготовителя.

Результаты исследования. Уров-

нень СРБ быстро снижался на фоне

терапии АДА: уже ко 2-й неделе (т. е.

после 1-й инъекции препарата) он

уменьшился с 34,3±36,1 (исходный

показатель) до 11,3±17,2 мг/мл

(p<0,001) и в дальнейшем с некоторы-

ми колебаниями сохранялся значи-

тельно более низким до 24-й недели

исследования (рис. 1).

На фоне терапии АДА наблюда-

лось также снижение уровня РФ в

крови: с 169,24±208,16 (исходный по-

казатель) до 123,96±173,59 ЕД/мл на

12-й неделе и до 111,97±165,82 ЕД/мл

на 24-й неделе (p<0,001; рис. 2).

Средний уровень АЦЦП изме-

нился незначительно: исходно –

63,79±45,72 ЕД/мл, через 12 нед –

71,41±44,92, к 24-й неделе –

58,52±45,49, различия в динамике

статистически не значимы  (p>0,05).

Динамика содержания ИЛ6 пред-

ставлена на рис. 3. Через 12 нед после

начала лечения АДА наблюдалось

практически 2-кратное снижение это-

го показателя: с 8,87±9,37 до

4,87±5,83 пг/мл, а к 24-й неделе уро-

вень ИЛ6 уменьшился до 4,03±5,05

пг/мл. Несмотря на заметное сниже-

ние, динамика уровня ИЛ6 была ста-

тистически недостоверной из-за су-

щественного разброса значений: 25-й

и 75-й квартили составили исходно

0,8 и 12,6 пг/мл, на 24-й неделе – 0,1 и

7,1 пг/мл. 

Уровень ИЛ12 за время наблюде-

ния достоверно не изменился: исход-

но – 127,25±104,30 пг/мл, на 12-й не-

деле – 130,80±70,29 пг/мл и на 24-й

неделе – 140,18±81,58 пг/мл (p>0,05).

Средний уровень VEGF на протяже-

нии первых 12 нед лечения не изме-

нился, затем к 24-й неделе он сни-

зился, но статистически недостовер-

но (исходно – 153,14±132,84, затем

152,64±119,87 и 125,97±82,74 пг/мл

соответственно, p>0,05). Отмечено
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Рис. 1. Динамика концентрации СРБ на фоне терапии АДА
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Рис. 2. Динамика концентрации IgM РФ на фоне терапии АДА
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Рис. 3. Динамика концентрации ИЛ6 на фоне терапии АДА
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незначительное повышение среднего уровня ММП3 по

сравнению с исходным на 12-й и 24-й неделе наблюдения

(143,78±91,14, 170,42±91,22 и 194,31±64,84 пг/мл соответст-

венно, p>0,05).

Обсуждение. В нашем исследовании на фоне терапии

АДА мы наблюдали выраженное достоверное снижение

уровней СРБ и РФ. Хорошо известно, что уровень СРБ за-

кономерно снижается на фоне эффективного лечения РА

различными препаратами. Показано, что даже обычные не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП, в

частности неселективные ингибиторы циклооксигеназы 2,

такие как напроксен) могут вызывать достоверное умень-

шение сывороточного уровня СРБ [27]. Достоверное и зна-

чительное снижение уровня СРБ наблюдалось во всех ос-

новных клинических исследованиях ГИБП и является ожи-

даемым результатом, который был получен и нами. Особое

внимание следует обратить на скорость снижения сыворо-

точного уровня СРБ при лечении АДА: через 2 нед (т. е. по-

сле 1-й инъекции) отмечено 3-кратное его падение (с

34,3±36,1 до 11,3±17,2 мг/л), что свидетельствует о ярко вы-

раженном противовоспалительном эффекте АДА.

Снижение уровня РФ на фоне терапии параллельно с

развитием клинического ответа описано давно [28–30],

причем даже при лечении НПВП [31, 32]. На фоне терапии

синтетическими БПВП чаще наблюдалось снижение уров-

ня IgM РФ у больных, отвечающих на терапию, особенно

при применении солей золота и метотрексата [33]. В то же

время в двойном слепом исследовании циклоспорина при

РА титры РФ не снижались, несмотря на развитие клиниче-

ского эффекта [34]. В целом в контролируемых исследова-

ниях частота значимого снижения титров РФ на фоне при-

менения синтетических БПВП колебалась весьма широко и

составила от 15 до 53% [35]. 

Значимое снижение уровня РФ на фоне биологической

терапии описано еще в начале 90-х годов ХХ в. при попытках

применения антилимфоцитарных моноклональных антител,

в частности анти-CD4 [36]. В большинстве исследований, по-

священных анализу влияния терапии ингибиторами ФНОα
на иммунологические показатели при РА, отмечается значи-

тельное снижение уровня РФ [37–48]. В нашем исследовании

на фоне лечения АДА уровень IgM РФ также достоверно сни-

зился за 24 нед лечения (см. рис.2), это снижение было плав-

ным и относительно медленным (по контрасту с быстрым

клиническим ответом на терапию и быстрым снижением

концентрации СРБ), но в целом соответствующим общей по-

ложительной динамике состояния большинства пациентов. 

Однозначной информации о влиянии терапии синтети-

ческими БПВП на уровень антицитруллиновых антител нет.

F. Bobbio-Pallavicini и соавт. [49] сопоставили результаты 

12 исследований (суммарно в них участвовало 603 больных),

в которых специально рассматривался вопрос о влиянии те-

рапии ингибиторами ФНОα на уровни РФ и антицитрулли-

новых антител при РА. В 10 из 12 этих исследований на фо-

не терапии отмечено снижение уровня IgM РФ, а в 7 из 12 –

антицитруллиновых антител, как правило, у пациентов,

клинически ответивших на лечение. Динамика снижения

была различной: так, H. Bacquet-Deschryver и соавт. [50] на-

блюдали снижение уровня РФ при сохранении уровня

АЦЦП, в то время как P.N. Roland и соавт. [51] отметили у

больных РА закономерное уменьшение уровня АЦЦП и осо-

бенно антител к мутированному цитруллинированному ви-

ментину (анти-МЦВ) на фоне терапии инфликсимабом, при

этом содержание анти-МЦВ отчетливо коррелировало со

снижением активности болезни. Для ритуксимаба (РТМ)

также показано значительное снижение уровней РФ, а также

антицитруллиновых антител [52, 53], хотя в некоторых иссле-

дованиях [54] отсутствовало влияние РТМ на АЦЦП. В на-

шем исследовании уровень АЦЦП в целом был стабильным

на фоне лечения, случаев сероконверсии не наблюдалось.

ИЛ6 – плейотропный провоспалительный цитокин, в

не меньшей степени, чем ФНО, ответственный за актива-

цию клеточного и гуморального иммунитета при РА [55].

Наше исследование показало, что уровень ИЛ6 снижался на

фоне терапии АДА выраженно и быстро (через 2 нед после

начала терапии), статистическая достоверность не достиг-

нута в связи со значительным индивидуальным разбросом

показателей в нашей группе пациентов, но тенденция мо-

жет считаться вполне определенной. Такая картина соответ-

ствует данным других авторов [56, 57], которые еще на ран-

них этапах изучения блокады ФНОα при РА продемонстри-

ровали быстрое падение уровня ИЛ6 в сыворотке крови у

больных РА на фоне терапии препаратами этой группы.

Снижение содержания ИЛ6 на фоне терапии ингибиторами

ФНОα может иметь принципиальное значение, поскольку

ИЛ6 играет важнейшую роль не только в формировании

воспалительного ответа, но и в активации остеокластов и

развитии костной деструкции при РА [58].

Наше 24-недельное исследование АДА при РА подтвер-

дило, что развитие клинического эффекта на фоне лечения

этим препаратом сопровождается положительной динами-

кой как острофазового ответа (СРБ), так и уровня иммун-

ных комплексов (РФ), а также определенной тенденцией к

снижению содержания ИЛ6. Таким образом, изменения

иммунологических параметров при лечении АДА демонст-

рируют глубокое действие ингибиторов ФНОα на различ-

ные звенья патогенеза РА.
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Цель исследования – анализ результатов применения метотрексата (МТ) в лечении псориаза и псориатического артрита (ПсА). 

Результаты исследования. Рассмотрены механизм действия МТ, исторические аспекты применения препарата в лечении псо-

риаза и ПсА, данные клинических исследований эффективности и безопасности препарата. Показана высокая частота побоч-

ных реакций при проведении терапии МТ, что требует выполнения мероприятий, направленных на профилактику и лечение

нежелательных явлений. 

Установлено, что МТ часто используется в разных комбинациях, в том числе с другими базисными противовоспалительными пре-

паратами (сульфасалазин), преднизолоном и биологическими препаратами, такими как ингибиторы фактора некроза опухоли. 

В соответствии с Европейскими рекомендациями S3 по системному лечению псориаза МТ (15–22,5 мг в неделю) следует рекомен-

довать исходя из результатов рандомизированных клинических исследований и обширного клинического опыта применения этого

препарата. С учетом современных представлений показания к иммуносупрессивной терапии при ПсА могут быть расширены – 

ее следует начинать в ранней стадии заболевания, особенно при тяжелых формах, до появления деструктивных изменений в ко-

стно-суставном аппарате. 

Заключение. МТ является эффективным лекарственным средством для лечения псориаза и ПсА. Он рекомендован к примене-

нию при периферическом артрите средней и тяжелой степени (степень доказательности В) и поражениях кожи (степень

доказательности А). 

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, метотрексат, фолиевая кислота, базисная терапия, фактор некроза опухо-

ли, безопасность метотрексата. 
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Objective: To analyze the results of using methotrexate (MT) in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis (PsA).

Results. The mechanism of action of MT, the historical aspects of its use in the treatment of psoriasis and PsA, and the data of clinical trials of

the efficacy and safety of the drug are considered. MT therapy is shown to cause a high rate of adverse reactions, which requires measures to

prevent and treat adverse events.

MT has been found to be frequently used in different combinations, including with other disease-modifying antirheumatic drugs (sulfasalazine),

prednisolone, and biological agents, such as tumor necrosis factor inhibitors. In accordance with the European S3-guidelines S3 on the systemic

treatment of psoriasis, MT (15-22.5 mg weekly) should be recommended from the results of randomized clinical trials and the extensive clinical
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Псориаз – распространенное хроническое иммуно-

опосредованное заболевание, поражающее кожу, ногти,

слизистые оболочки, которым страдает около 2–3% пред-

ставителей европеоидной расы. Болезнь может начаться в

любом возрасте, но пик заболеваемости приходится на вто-

рую и третью декады жизни. У больных значительно повы-

шается риск развития ряда сопутствующих заболеваний (са-

харный диабет, метаболический синдром и сердечно-сосу-

дистая патология) [1, 2]. 

Сложность патогенеза заболевания во многом затруд-

няет выбор терапии. Специалисты полагают, что при назна-

чении того или иного препарата следует принимать во вни-

мание его долгосрочную эффективность, возможность раз-

вития неблагоприятных явлений, наличие псориатического

артрита (ПсА), сопутствующих заболеваний (в первую оче-

редь кардиоваскулярных, гепатита и туберкулеза). 

В последние годы отмечен значительный рост заболевае-

мости ПсА, увеличение числа случаев его тяжелого течения,

ведущих к значительному ухудшению качества жизни, потере

трудоспособности и ранней инвалидизации [3, 4]. Заболева-

ние характеризуется хроническим прогрессирующим течени-

ем и приводит к эрозированию суставных поверхностей, не-

редко множественному остеолизу, анкилозу суставов, пораже-

нию позвоночника и энтезисов, а также к системным наруше-

ниям и разнообразным коморбидным состояния [5, 6]. Поэ-

тому крайне актуальным представляется своевременное на-

значение при ПсА лекарственных средств, снижающих веро-

ятность необратимого повреждения суставов, позвоночника и

внутренних органов. В связи с невозможностью проведения

этиотропной терапии ПсА основным направлением лечения

является воздействие на процесс воспаления – ключевой па-

тогенетический механизм болезни [7, 8].

Метотрексат (МТ) в настоящее время рассматривается

как «золотой стандарт» базисной противовоспалительной

терапии ревматоидного артрита (РА) благодаря высокой ча-

стоте случаев клинического улучшения и хорошей перено-

симости. Именно противовоспалительный эффект препа-

рата определяет его применение при псориазе и ПсА [9, 10].

МТ отличает наиболее выгодное соотношение эффективно-

сти и переносимости по сравнению с другими цитотоксиче-

скими препаратами. 

Целью работы является анализ результатов применения

МТ при лечении псориаза и ПсА. 

Механизм действия метотрексата

МТ относится к группе антиметаболитов, по структуре

напоминает фолиевую (птероилглутаминовую) кислоту, ко-

торая состоит из птеридиновых групп, связанных с пара-

аминобензойной кислотой, соединенной с остатками глута-

миновой кислоты. МТ отличается от фолиевой кислоты за-

меной аминогруппы на карбоксильную группу в 4-м поло-

жении птеридиновой молекулы и добавлением метиловой

группы в 10-м положении 4-аминобензойной кислоты

[11–13]. Основной механизм действия МТ определяется ан-

тифолатными свойствами препарата [12–14]. В организме

человека фолиевая кислота расщепляется ферментом ди-

гидрофолатредуктазой (ДГФ) с образованием метаболиче-

ски активных продуктов – дигидрофолиевой и тетрагидро-

фолиевой кислот, которые принимают участие в конверсии

гомоцистеина в метионин, образовании пуринов и тимиди-

лата, необходимых для синтеза ДНК. Поступление МТ в

клетки опосредуется несколькими транспортными система-

ми, к которым относятся редуцированные фолатные носи-

тели и специфические мембранные транспортные белки,

рассматриваемые как фолатные рецепторы [15, 16]. Один из

фундаментальных фармакологических эффектов высоких доз

МТ, лежащих в основе антипролиферативного действия, –

инактивация фермента ДГФ, что приводит к истощению за-

пасов внутриклеточных фолатов. 

Не менее важную роль играют и другие механизмы. Ус-

тановлено, что в клетке в результате процесса полиглутами-

рования МТ (как и другие фолаты) образует активные мета-

болиты [17], которые участвуют в реализации биологиче-

ской активности МТ. Эти метаболиты (в отличие от самого

МТ) оказывают ингибиторное действие на так называемые

дистальные фолатзависимые ферменты (например, тими-

дилатсинтетазу, трнсаминазу и др.). Поскольку ингибиция

ДГФ, приводящая к снижению синтеза ДНК, наблюдается

главным образом при назначении сверхвысоких доз МТ

(100–1000 мг/м2), предполагается, что противовоспалитель-

ная активность низких доз МТ реализуется за счет активно-

сти метаболитов [13, 14], которые обладают способностью

индуцировать образование мощного эндогенного антивос-

палительного медиатора – аденозина, что позволяет рас-

сматривать МТ, по крайней мере, при использовании в низ-

ких дозах не как антипролиферативный (иммуносупрессив-

ный), а как противовоспалительный препарат, механизм

действия которого определяется стимуляцией высвобожде-

ния аденозина в очаге воспаления. 

Другой механизм действия МТ связан с влиянием на

синтез полиаминов [18–20] за счет подавления внутрикле-

точной регенерации метионина из гомоцистеина и ингиби-

рования поступления его в клетки. В свою очередь метио-

нин, регулируя синтез S-аденозилметионина, принимает

участие в образовании полиаминов, спермидина и сперми-

на. Полиамины абсолютно необходимы для пролиферации

клеток и синтеза белка [21], а их концентрация существен-

но увеличивается в опухолевых клетках и лимфоцитах боль-

ных РА [22, 23]. У больных РА на фоне лечения МТ наблю-

дается снижение уровня полиаминов в лимфоцитах, корре-

лирующее с нормализацией клинических и лабораторных

показателей активности суставного воспаления [18]. 

Установлено, что МТ ингибирует пролиферацию лимфо-

цитов, продукцию ФНОα, интерлейкинов (ИЛ8 и ИЛ12) и

увеличивает секрецию ИЛ6 и ИЛ10 путем воздействия на 
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experience with this drug. In terms of the present-day views, the indications for immunosuppressive therapy for PsA may be expanded - it should

be initiated in the early stage of the disease, particularly in its severe forms, until there are destructive changes in the osteoarticular apparatus. 

Conclusion. MT is an effective drug to treat psoriasis and PsA. It is recommended for use in moderate and severe peripheral arthritis (Grade B)

and skin lesions (Grade A).

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, methotrexate, folic acid, basic therapy, tumor necrosis factor, safety of methotrexate.
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А2-связывающий рецептор [24]. Эффекты МТ определяются

также воздействием на металлопротеазы и уровни их ингиби-

торов [22]. Полагают, что воздействие на клеточный цикл

больших доз МТ является первым звеном активации апопто-

тической последовательности снижения активности клеток,

и этим, по мнению исследователей, объясняется его анти-

пролиферативный эффект. Кроме того, глутаматные произ-

водные участвуют в метаболизме пурина и пиримидина, что

объясняет долгосрочный антипролиферативный эффект при

лечении низкими дозами МТ. Кроме того, действие МТ так-

же опосредовано влиянием на циклооксигеназу и липоокси-

геназу. Это косвенно способствует противовоспалительному

действию препарата [22]. Показано, что биологическая ак-

тивность МТ зависит от дозы. При применении высоких доз

наблюдается блокирование ДГФ, при использовании низких

доз MT его клиническая эффективность в большей степени

связана с действием глутаминированных производных. В

свою очередь накопление МТ-индуцированных метаболитов

в клетке ведет к высвобождению аденозина, который взаимо-

действует со специфическим аденозиновым рецептором на

поверхности нейтрофилов, с чем и связано его существенное

противовоспалительное действие. МТ способен влиять на

соотношение CD4+/CD8+ Т-клеток. Он ингибирует функ-

цию нейтрофилов, а также подавляет синтез большого спек-

тра цитокинов (ИЛ1, 2, 6, 8, ФНОα). При лечении низкими

дозами наблюдается переключение синтеза цитокинов с Thl

(ИЛ2) на Тh2 (ИЛ10), что сопровождается выраженным про-

тивовоспалительным и в меньшей степени иммуномодули-

рующим действием [22, 25]. 

Учитывая различия гистопатологической картины си-

новиальной ткани при ПсА и РА, полагают, что воздейст-

вие МТ на состояние синовии и клинические проявления

артрита, наблюдаемые в исследованиях РА, нельзя полно-

стью экстраполировать на ПсА. Считают, что противовос-

палительные механизмы имеют большее значение, чем

влияние препарата на метаболизм аденозина, антипроли-

феративные механизмы и ДГФ [22, 25]. Следует отметить,

что исследования, посвященные механизмам действия МТ

при ПсА, как и при других аутоиммунных состояниях, не-

многочисленны.

МТ обладает высокой биодоступностью, при этом она

выше при парентеральном приеме препарата, чем при перо-

ральном. Из этого следует, что больным с низкой эффектив-

ностью перорального приема МТ целесообразно назначать

подкожное или внутримышечное его введение. Оба способа

парентерального введения обеспечивают существенно луч-

шую биодоступность в сравнении с приемом внутрь. В на-

стоящее время в Российской Федерации зарегистрирован

препарат Методжект® – МТ, который выпускается в предва-

рительно заполненных шприцах с разной дозировкой (7,5;

10; 15; 20 и 25 мг), готовых к введению подкожно, внутри-

мышечно или внутривенно. Шприцы с Методжектом® об-

легчают пациентам проведение повседневных процедур и

снимают нагрузку с медперсонала, потому что они безопас-

ны (готовые шприцы), стабильны (не требуют специальных

условий хранения) и просты в использовании. Применение

парентеральной формы МТ (Методжект®) позволяет увели-

чить его биодоступность без наращивания дозы, а также по-

ложительно влияет на профиль безопасности препарата, что

дает возможность длительного (в течение нескольких лет)

применения МТ.

Исторические аспекты применения метотрексата 
в лечении псориаза и псориатического артрита

МТ как препарат для лечения псориаза применяется с

1958 г.; первые методические рекомендации по использова-

нию МТ для лечения псориаза разработаны в 1972 г. 

H. Roenigk и соавт., впоследствии они были несколько мо-

дифицированы [26]. Управление по контролю за пищевыми

продуктами и лекарственными средствами США (FDA) по-

сле изучения профиля побочных эффектов одобрило МТ к

применению при тяжелом резистентном псориазе, ограни-

чивающем функциональные возможности пациента. 

В 1964 г. выполнено первое двойное слепое плацебокон-

тролируемое исследование эффективности и переносимости

парентерального МТ. Его вводили внутримышечно по 3 инъ-

екции с интервалом 10 дней в нарастающей дозе от 1 до 3

мг/кг (от 50 до 150 мг) у 21 пациента с активным псориазом

и ПсА длительностью от 6 мес до 30 лет. С целью оценки об-

щей переносимости до начала основного лечения прибегали

к пробной инъекции МТ в дозе 25 мг, которую все пациенты

перенесли хорошо. Было показано, что применение МТ

уменьшает выраженность и распространенность псориаза

кожи, число болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суста-

вов и нормализует уровень СОЭ. Однако в ходе наблюдения

1 пациент погиб в связи с агранулоцитозом [7]. 

В 1983 г. было проведено ретроспективное изучение ис-

пользования препарата у 59 пациентов с ПсА [27]. Первона-

чально почти все больные получали 15 мг МТ еженедельно,

и дозу постепенно снижали вплоть до клинического выздо-

ровления. Прием MT был прекращен 7 пациентами в преде-

лах 1 года из-за побочных реакций. Остальные 52 пациента

получали препарат в течение 1–11 лет (в среднем 3 года), у

21 больного отмечено некоторое улучшение, в то время как

у 22 – уменьшение воспалительных поражений суставов.

В 1992 г. опубликованы данные исследования, в котором

было показано, что у 38 (95%) из 40 больных ПсA, получав-

ших препарат в относительно низкой еженедельной дозе

11,2 мг, наблюдались выраженный клинический ответ и нор-

мализация СОЭ [28]. Эти результаты были подтверждены в

другом исследовании, проведенном в 1994 г.: 33 пациента с

ПсА принимали МТ в дозе 7,8 мг в неделю (5–15 мг) перо-

рально в течение 6 мес. Частичная ремиссия заболевания и

уменьшение поражений кожи отмечены у 94% больных. Толь-

ко у 2 пациентов отсутствовал выраженный клинический от-

вет, при этом не было серьезных побочных эффектов [29].

В конце 90-х г. прошлого века был выполнен ряд иссле-

дований, в которых были проанализированы результаты при-

менения MT в комбинированной терапии ПсА. К настояще-

му времени влияние МТ на основные проявления ПсА про-

демонстрировано в ряде наблюдательных и рандомизирован-

ных клинических исследований. В частности, проводились

исследования в широком диапазоне доз – от низких (7,5–15

мг/нед) до высоких – 1–3 мг/кг массы тела [8, 9, 30].

Результаты клинических исследований эффективности 
метотрексата при псориазе и псориатическом артрите

В 70 и 80-е годы XX в. были опубликованы результаты ря-

да исследований, посвященных применению МТ при псориа-

зе [31, 32], однако только некоторые из них соответствуют со-

временных требованиям, предъявляемым к клиническим ис-
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следованиям. Кроме того, до 1978 г. не использовался индекс

PASI, что затрудняет объективную оценку результатов иссле-

дований, выполненных в то время [33]. 

В последние годы  эффективность системных препара-

тов для лечения псориаза оценивалась по доле пациентов, у

которых выраженность клинических проявлений псориаза

снизилась на 75% от исходного уровня показателя PASI

(PASI75). Таким образом, к настоящему времени имеется

обширный клинический опыт применения МТ, значитель-

но превышающий объем документальной информации об

эффективности препарата, полученной в клинических ис-

следованиях [34].

В 1984 г. было выполнено 12-недельное проспективное,

контролируемое исследование, в ходе которого 37 пациен-

там проводилась пероральная пульс-терапия MT. Больные

принимали препарат в дозе 2,5–5 мг каждые 12 ч по 3 дозы

в неделю. Полученный клинический эффект МТ был более

выраженным, чем эффект плацебо [35].

Эффективность МТ у больных псориазом оценивали, в

частности, в рамках ретроспективного анализа. В 2000 г. 

U. Haustein и M. Rytter опубликовали результаты 26-летнего

ретроспективного исследования, включавшего 157 пациен-

тов, которые получали МТ в низкой дозе (максимальная до-

за 15–20 мг/нед), при этом средняя кумулятивная доза соста-

вила 3394 мг, а средняя продолжительность лечения – 237 нед

(4,5 года). Высокая эффективность препарата отмечена у 76%

больных, умеренная – у 18%, МТ оказался неэффективным у

6% больных. Побочные эффекты наблюдались у 61% пациен-

тов, в 20% случаев больные вынуждены были прекратить ле-

чение. Помимо прочих, выявлены такие побочные эффекты,

как нарушение функции печени, дискомфорт со стороны же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), угнетение гематопоэза и

выпадение волос [2]. 

В аналогичном  ретроспективном анализе, выполнен-

ном группой из Нидерландов, отмечен длительный период

отсутствия кожных проявлений у 81% из 113 больных псо-

риазом, получавших максимальную еженедельную дозу МТ

15 мг [36]. С точки зрения методологии эти исследования не

удовлетворяли критериям включения, предусмотренным

Европейскими рекомендациями S3 по системной терапии

псориаза, указанными в Приложении 1 к соответствующей

публикации [34]. 

В двух исследованиях начала 70-х годов ХХ в. была про-

демонстрирована высокая эффективность МТ при псориа-

зе: A. Nyfors и соавт (1970) выявили очищение кожи у 62%

из 50 пациентов. По мнению авторов Европейских реко-

мендаций S3, в этой работе отсутствовала подробная ин-

формация о том, в какой период проводили оценку резуль-

татов, не был использован показатель PASI [32]. 

Недавно было выполнено рандомизированное контро-

лируемое исследование (РКИ), включавшее 88 пациентов с

псориазом средней и высокой степени тяжести, которых

методом случайного отбора распределили на группы полу-

чавших МТ (44 пациента, 15–22,5 мг/нед) и циклоспорин

(ЦС; 44 пациента, 3–5 мг/кг массы тела). Основным (пер-

вичным) оцениваемым показателем был показатель ответа

PASI75 через 12 нед, которого достигли 60% больных, полу-

чавших МТ, и 71% – ЦС. Однако 40% леченных МТ достиг-

ли PASI90 в сравнении с 33% пациентов, леченных ЦС, при

этом различия между двумя группами не были статистиче-

ски значимыми [37]. 

I. Flytstrom и соавт. (2008) сравнивали эффективность

МТ и ЦС в рамках РКИ с участием 68 пациентов с псориа-

зом. Группа из 37 пациентов получала максимальную дозу

МТ 15 мг/нед и, кроме того, 5 мг/сут фолиевой кислоты за

исключением дней приема МТ. В этой группе через 12 нед

наблюдалось уменьшение показателя PASI на 58% по срав-

нению с исходным, а в группе больных, принимавших ЦС,

аналогичный показатель составил 72% [38]. 

В исследовании CHAMPION (Comparative Study of

Humira vs Methotrexate vs Placebo in Psoriasis Patients – Срав-

нительное исследование хумиры, МТ и плацебо у больных

псориазом) проведено сравнение эффективности МТ, ада-

лимумаба (АДА) и плацебо в рамках рандомизированного

двойного слепого плацебоконтролируемого исследования

[39]. Группа АДА (108 пациентов) получила начальную дозу

препарата 80 мг подкожно в исходной точке (0-я неделя), а

затем по 40 мг каждую 2-ю неделю. Группа МТ (110 пациен-

тов) получала исходно 7,5 мг/нед с постепенным повыше-

нием дозы до 25 мг. Через 16 нед первичная конечная точ-

ка PASI75 была достигнута у 36% пациентов группы МТ, у

80% – группы АДА и у 19% – группы плацебо. Однако ответ

на МТ-терапию продолжал нарастать и через 16 нед, при

этом было сделано предположение, что максимальная эф-

фективность в течение запланированного периода наблю-

дения не была достигнута. 

В неконтролируемых исследованиях показано положи-

тельное влияние МТ в низких дозах (<15 мг/нед) на симпто-

мы артрита (боль, утренняя скованность), суставной счет и

СОЭ [14, 27, 40]. В исследовании L. Espinoza и соавт. (1992)

у 38 из 40 больных ПсА (у большинства – полиартрит) на

фоне длительного приема (34 мес) МТ в средней дозе 

11,2 мг/нед отмечался отличный ответ на терапию [28]. При

ПсА доказано положительное влияние МТ на ряд парамет-

ров, характеризующих клиническую и лабораторную ак-

тивность ПсА, включая больных, ранее рефрактерных к

другим базисным препаратам. В многоцентровом двойном

слепом 6-месячном испытании МТ оказался в 8,9 раза эф-

фективнее, чем ауротиомалат, при существенно меньшем

числе побочных эффектов [41]. Положительное влияние

МТ на суставной синдром у больных псориазом связывают

с его высокой концентрацией в синовиальной жидкости и

воспаленных энтезисах.

В.В. Бадокин и Ю.Л. Корсакова (2006) сообщили о

высокой эффективности МТ при лечении 100 больных

ПсА [3]. Терапия длилась 12 мес. Программу лечения

строили индивидуально. Первоначальная доза составля-

ла 10–15 мг/нед, позже при необходимости она могла

быть увеличена до 30 мг/нед. МТ назначали как в таблет-

ках внутрь, так и парентерально. После достижения те-

рапевтического эффекта дозу постепенно уменьшали до

поддерживающей, обычно не превышавшей 10 мг/нед.

Существенный положительный эффект авторы отмечают

уже через 3–4 нед после начала терапии. К концу 2-го

месяца лечения все показатели активности ПсА (ЧБС и

ЧПС, выраженность боли в суставах, индекс Ричи) и

функциональный индекс качества жизни HAQ снизи-

лись в 2–3 раза, а утренняя скованность – в 16 раз. Пос-

ле 6 мес терапии у больных ПсА отмечено дальнейшее

подавление воспалительного процесса в суставах и по-

звоночнике. У 18,4% больных удалось достичь полной

ремиссии и у 63,2% – частичной по индексу DAS. Число
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больных с высокой лабораторной активностью уменьши-

лось почти в 3 раза по сравнению с аналогичным показа-

телем до лечения. В то же время через 1 год терапии МТ

индекс рентгенологического прогрессирования Ларсена

существенно не изменился.

Важнейшим фактором, влияющим на интерпретацию

данных об эффективности МТ при ПсА, является много-

образие клинических форм и механизмов развития забо-

левания. Ни в одном из доступных исследований не изу-

чалась эффективность МТ при ПсА в зависимости от его

дозы. Тем не менее наблюдается тенденция, свидетельст-

вующая о том, что относительно низкие дозы МТ, напри-

мер 12,5 мг/нед и ниже, в целом ассоциируются с мень-

шей клинической эффективностью препарата [35, 42].

Более выраженный противовоспалительный эффект, а

также снижение СОЭ отмечены в рандомизированных

исследованиях с применением более высоких доз МТ у

больных ПсА [43]. 

Ряд наблюдательных исследований посвящен изуче-

нию влияния МТ в низких (<15 мг/нед) и высоких 

(>15 мг/нед) дозах на темпы рентгенологического прогрес-

сирования. Показано отсутствие рентгенологического

прогрессирования в периферических суставах у больных с

длительным течением ПсА (в среднем 8 лет) при использо-

вании МТ в дозах, превышающих 15 мг/нед, особенно при

раннем назначении препарата, по сравнению с данными

исторического контроля [12]. В то же время не отмечено

различий в количестве эрозий в суставах кистей и стоп ме-

жду группами пациентов, принимавших МТ в дозе 

<15 мг/нед, и контрольной, включавшей больных ПсА, ко-

торые длительно лечились нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП) и/или другими базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП). Та-

кие данные были получены в рамках 3-летнего ретроспек-

тивного когортного наблюдения за больными ПсА, кото-

рым был назначен МТ в дозе <15 мг/нед [44]. Сообщается

[40] о наблюдательном проспективном исследовании, в

котором установлена клиническая эффективность дозы

МТ ≤15 мг/нед, принимаемой в течение 12 мес (влияние

на ЧБС и ЧПС, длительность утренней скованности, об-

щую оценку активности ПсА и интенсивности боли по

мнению больного). 

Представляют интерес данные недавнего рандомизи-

рованного плацебоконтролируемого исследования, в кото-

ром применяли МТ в таблетках в течение 6 мес у 109 боль-

ных ПсА (средняя длительность заболевания – 1 год, сред-

нее ЧПС/ЧБС – 6/9, средняя общая оценка активности за-

болевания по ВАШ – 47 мм). Дозу препарата увеличивали

постепенно, каждые 4 нед, с 7,5 до 25 мг/нед к 5-му меся-

цу терапии, применение глюкокортикоидов (ГК) внутрь

не допускалось, кроме однократного внутрисуставного

введения ГК в течение всего срока наблюдения. Авторы

делают вывод о недостаточной эффективности МТ в таб-

летках в низкой дозе 15 мг/нед [45]. Несмотря на неболь-

шой объем данных, исследователи предполагают, что еже-

недельная доза >15 мг является своего рода пороговой, на

фоне которой вероятность проявления клинического эф-

фекта МТ повышается.

Важным моментом является раннее начало терапии МТ

при ПсА. Лишь в несколько исследований эффективности

препарата были включены пациенты с ранним ПсА. При этом

сообщается о большей эффективности МТ при ПсА, чем при

РА, даже на фоне дозы <15 мг /нед [46, 47]. 

Во многих исследованиях не были проанализированы

данные, касающиеся зависимости терапии МТ от клиниче-

ской формы ПсА, что, по-видимому, существенно повлияло

на результаты наблюдений. Кроме того, при ПсА не изуча-

лось влияние МТ на энтезит, дактилит и спондилит. Есть от-

дельные наблюдения, свидетельствующие о том, что МТ

наиболее широко применяется при ПсА. Показано, что ле-

чение МТ в таблетках в дозе 10–12,5 мг/нед положительно

влияет на симптомы артрита и параметры лабораторной ак-

тивности, причем максимальный эффект лечения отмечал-

ся через 6 мес терапии [48]. 

G. Kingsley и соавт. [49], обобщая результаты ряда на-

блюдений последних лет, заключают, что МТ не является

препаратом выбора при ПсА. Учитывая данные собствен-

ных исследований [46], а также результаты E. Lie и соавт.,

A. Baranauskaite и соавт. [49–51], исследователи делают вы-

вод о том, что МТ в дозе 15 мг/нед не является оптималь-

ным БПВП для лечения ПсА, он более приемлем при уме-

ренной и слабой активности артрита, активном псориазе,

эффективен в более высоких дозах или в комбинации с

другими препаратами. G. Kingsley и соавт. [49] считают не-

обходимыми изменение подходов к лечению ПсА и пере-

смотр алгоритмов применения лекарственных средств и

режимов лечения.

В целом вопрос об эффективности МТ при опреде-

ленных клинических вариантах ПсА в настоящее время

остается открытым. Учитывая, что сердечно-сосудистые

осложнения являются одной из самых распространен-

ных причин смерти пациентов с ПсА или тяжелым псо-

риазом [52], необходимо обратить внимание на сообще-

ния о том, что применение МТ снижает уровень смерт-

ности от сердечно-сосудистых осложнений у больных

ПсА на 60% [53].

Сравнительная оценка эффективности и безопасности 
применения метотрексата и других лекарственных средств

при псориазе и псориатическом артрите

В ряде исследований сравнивали эффективность и пе-

реносимость МТ и других лекарственных средств, традици-

онно используемых при ПсА. Так, в одном ретроспектив-

ном исследовании было проведено сравнение МТ (в сред-

ней дозе 12 мг/нед) и инъекций солей золота (в средней до-

зе 150 мг в месяц) в течение в среднем 28 мес у больных пе-

риферическим ПсА. Установлено, что среди получавших

МТ было гораздо больше пациентов со снижением на 50%

ЧБС/ЧПС, чем среди получавших препараты золота в тече-

ние минимум 6 мес [24]. 

В другом проспективном РКИ сравнивали применение

при ПсА ЦС по 3–5 мг/кг в сутки и МТ в дозе до 15 мг/нед.

Установлено, что через 6 и 12 мес показатели ЧБС/ЧПС, су-

ставной индекс Ричи, уровень С-реактивного белка (СРБ),

оценка активности болезни врачом и пациентом существен-

но улучшились в обеих группах, при этом уровень СОЭ зна-

чительно снизился только в группе, получавшей МТ [54]. 

G. Jones и соавт. провели метаанализ эффективности

сульфасалазина (СУЛЬФ), ауранофина, этретината, тауре-

дона, азатиоприна и МТ при ПсА. Хотя все препараты были

эффективнее плацебо, наиболее выраженный терапевтиче-
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ский потенциал отмечен при приеме высоких доз МТ и

СУЛЬФ [55].

C. Gomes-Vaquero и соавт. (1996) проанализировали ре-

зультаты лечения ПcА базисными препаратами и причины

их отмены, при этом проспективному изучению были под-

вергнуты протоколы больных, получавших гидроксихлоро-

хин, ЦСА, D-пеницилламин, тауредон, МТ и СУЛЬФ. Бы-

ло установлено, что препараты золота и СУЛЬФ чаще вызы-

вали серьезные нежелательные эффекты. Лучшим из иссле-

дуемых препаратов оказался МТ  как по эффективности, так

и по переносимости. Авторы пришли к выводу, что МТ сле-

дует использовать в качестве препарата выбора при лечении

ПсА [10]. 

L. Marguerie и соавт. [56] проводили проспективное

изучение эффективности базисных препаратов, использу-

емых в клинической практике у больных ПсА. Установле-

но, что наиболее часто применяются СУЛЬФ, препараты

золота, МТ и гидроксихлорохин. Авторы заключили, что

МТ и СУЛЬФ – наиболее эффективные препараты при

лечении ПсА, причем МТ имеет лучшее соотношение эф-

фективности и возможных рисков возникновения побоч-

ных реакций. 

Синергичная активность совместного использования

МТ и ингибиторов ФНО была зарегистрирована у больных

РА, однако в отношении лечения ПсА такие эффекты пока

остаются гипотетическими. По данным ряда сообщений о

применении ингибиторов ФНО при ПсА, 40–50% пациен-

тов принимали МТ в низких и средних дозах [30]. 

Оценка безопасности использования метотрексата 

Переносимость МТ к настоящему времени изучена от-

носительно хорошо благодаря практически 20-летнему

опыту повсеместного его использования в клинической

практике. При лечении ПсА нередко наблюдаются обуслов-

ленные приемом МТ побочные явления, причем в доста-

точно широком диапазоне. Главной их причиной становит-

ся гибель делящихся клеток, в первую очередь костного

мозга, эпителия ЖКТ, гепатоцитов, что способствует фор-

мированию симптомокомплекса «цитостатической болез-

ни» [3]. Самые распространенные побочные эффекты пре-

парата хорошо известны: непереносимость со стороны

ЖКТ, стоматит и/или изъязвления в полости рта, алопеция

и гепатотоксичность. В редких случаях наблюдается такое

серьезное осложнение, как токсическое воздействие на ко-

стный мозг. 

U. Wollina и соавт. [57] проанализировали частоту и тя-

жесть МТ-индуцированных побочных реакций у 104 паци-

ентов с псориазом и ПсА. Нежелательные эффекты, воз-

никшие в первые 90 дней лечения МТ, обозначали как ост-

рые побочные реакции, а побочные реакции, которые поя-

влялись после 3 мес терапии, были классифицированы как

хронические. Среди острых побочных реакций (кумулятив-

ная доза <2000 мг) наблюдались анемия, лейкопения, тром-

боцитемия, повышение уровня трансаминаз, тошнота, рво-

та, эрозии полости рта, диарея, запор, гастрит, уретрит/ци-

стит, головная боль, головокружение, нарушение сна. 

К хроническим реакциям (кумулятивная доза >2000 мг), по-

мимо указанных выше, относились кардиомиопатия, стеа-

тоз печени, цирроз печени (1 случай), инфекции верхних

дыхательных путей, опоясывающий герпес, кандидоз рото-

вой полости, лихорадка, депрессия, психоз. Подчеркива-

лось, что побочные эффекты в большинстве случаев были

умеренно выраженными и преходящими. 

Установлено, что в первые 6 мес терапии на долю отка-

завшихся от МТ по причине побочных эффектов приходит-

ся 8–12% [46, 58], при этом МТ переносится больными ПсА

лучше, чем другие БПВП, такие как препараты золота, леф-

луномид и ЦС [43]. Вероятнее всего в большинстве случаев

отказ пациентов от приема МТ связан с побочными эффек-

тами, проявляющимися в первые 6 мес лечения [58].

В настоящее время достигнут консенсус относительно

того, что гепатотоксичность МТ при псориазе и ПсА (в част-

ности, цирроз, фиброз и некроз печеночной ткани) встреча-

ется гораздо реже, чем считалось раньше, даже среди лиц со

спорадическим повышением уровня трансаминаз [59, 60].

Так, в исследовании L. Espinoza и соавт. [28] повышение

уровня ферментов печении (АСТ/АЛТ) отмечалось у 1/3

больных из 40 включенных в исследование, причем в био-

птатах печени (исследование выполнено у 11 пациентов) в

большинстве случаев (в 10 образцах) признаки цирроза не

выявлены. Это позволило авторам сделать вывод о том, что в

реальной клинической практике нет необходимости в про-

ведении пункционной биопсии печени на фоне лечения МТ.

Представленные данные свидетельствуют о довольно

высокой частоте побочных реакций при терапии МТ и воз-

можности развития серьезных осложнений, требующих

срочной отмены препарата и неотложной терапевтической

коррекции. Однако постоянный контроль за их возникно-

вением, а также своевременные мероприятия, направлен-

ные на профилактику и лечение нежелательных явлений,

позволяют проводить терапию в течение ряда лет. Поэтому

особое внимание следует уделять тщательному клиническо-

му обследованию больных до начала терапии с оценкой,

прежде всего состояния печени и почек, регулярному конт-

ролю на протяжении всего периода лечения показателей

крови, мочи, печеночных тестов.

Необходимо отметить, что снижения частоты побоч-

ных эффектов (особенно со стороны ЖКТ) при приеме

МТ (в том числе в высоких дозах – до 45 мг/нед) можно с

успехом добиться переводом пациентов с приема препара-

та per os на парентеральное (подкожное, внутримышеч-

ное) введение. Отсутствие побочных эффектов при парен-

теральном приеме расширяет возможности для повыше-

ния дозы МТ при возникновении такой необходимости. 

С учетом современных представлений показания к имму-

носупрессивной терапии могут быть расширены – ее сле-

дует начинать в ранней стадии заболевания, особенно при

тяжелых формах, до появления деструктивных изменений

в костно-суставном аппарате. 

Заключение. Анализ данных литературы показал, что

МТ является эффективным лекарственным средством для

лечения псориаза и ПсА. Безусловно для ответа на ряд во-

просов необходимы рандомизированные клинические ис-

следования с более совершенным дизайном, использова-

нием более высоких доза МТ и оценкой воздействия пре-

парата на рентгенологические признаки прогрессирова-

ния заболевания. Тем не менее в настоящее время МТ яв-

ляется наиболее широко применяемым лекарственным

средством для лечения ПсА. По данным исследования 

P. Helliwell и соавт. [37], МТ используется чаще, чем все

другие традиционные лекарственные средства для базис-
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ной терапии при ПсА (39% больных). Его часто применя-

ют в разных комбинациях, в том числе с другими БПВП

(например, СУЛЬФ), преднизолоном и биологическими

препаратами, такими как ингибиторы ФНО. В соответст-

вии с Европейскими рекомендациями S3 по системному

лечению псориаза МТ (15–22,5 мг/нед) следует рекомен-

довать при этом заболевании, а также при ПсА исходя из

результатов рандомизированных исследований и большо-

го клинического опыта применения этого препарата.

Недавно Группа по вопросам исследований псориаза и

псориатического артрита (GRAPPA) опубликовала едино-

душно принятые рекомендации экспертов по лечению ПсА,

основанные на имеющихся доказательствах. Согласно этим

рекомендациям, сегодня МТ используется при перифериче-

ском артрите средней и тяжелой степени (степень доказа-

тельности В) и клинически значимом поражении кожи (сте-

пень доказательности А) [6, 47]. Применение МТ как перво-

го БПВП отражено и в недавно опубликованных рекомен-

дациях по лечению ПсА Европейской антиревматической

лиги (EULAR) [61].

Одним из основополагающих принципов этих реко-

мендаций является то, что ПсА – это гетерогенное и потен-

циально опасное заболевание, лечение которого основано

на мультидисциплинарном подходе. В связи с этим отмече-

но, что при выявлении у больных факторов неблагоприятно-

го прогноза заболевания (полиартрит, наличие эрозий суста-

вов и функциональных нарушений) МТ следует назначать

сразу после их выявления независимо от длительности ПсА.
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности эторикоксиба (Аркоксиа®) у больных подагрой с острым приступом

артрита в реальной клинической практике.

Материал и методы. В пилотном открытом исследовании участвовало 30 больных кристалл-верифицированной подагрой

(25 мужчин и 5 женщин, средний возраст – 52,4±13,5 года). Включали больных с наличием артрита, в том числе ранее без

эффекта принимавших другие нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Всем больные получали эторико-

ксиб (Аркоксиа®) в течение 7 дней в дозе 120 мг/сут, при сохранении артрита – еще 7 дней  90 мг/сут. До и через 7 дней те-

рапии, а у больных, принимавших  эторикоксиб в течение 14 дней, через 14 дней терапии были оценены: суставной индекс,

индексы припухлости, гиперемии, боль в покое и при движении по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), переносимость тера-

пии по мнению больного. При первом и последующих визитах проводили биохимическое исследование крови, клинический ана-

лиз крови. 

Результаты исследования. Через 7 дней терапии приступ артрита был купирован у 24 из 28 больных, через 14 дней артрит сохра-

нялся у только 1 больного, но число пораженных сустав сократилось с 8 до 2. Через 7 дней отмечено снижение среднего показате-

ля СОЭ: с 37,2±10,2 (до приема эторикоксиба) до 15,3±8,3 мм/ч (p<0,001), боли по ВАШ в покое с 48,6±21,4 до 5,2±3,5 мм

(p<0,001), индексов припухлости (p<0,001), гиперемии  (p<0,001), суставного индекса (p<0,001). У 2 больных с исходно неконтро-

лируемой артериальной гипертензией препарат был отменен из-за повышения АД, в 1 случае к моменту завершения курса тера-

пии отмечался периорбитальный отек. Повышения сывороточных уровней печеночных ферментов, уровня креатинина и мочевины,

скорости клубочковой фильтрации не зафиксировано.

Применение  эторикоксиба  у  больных 
подагрой  в  реальной  клинической  практике

М.С. Елисеев, В.Г. Барскова 
ФГБУ «НИИР» РАМН, Москва



Острый подагрический артрит является одним из самых

болезненных заболеваний этой группы. Именно в этот пери-

од из-за стремления быстро облегчить боль врачи и больные

совершают значительное число терапевтических ошибок.

Больные принимают громадное количество анальгетиков,

используют невероятные их комбинации и дозы. К тому же

Интернет «помогает» больным, которые не могут правильно

трактовать  специфические данные, сделать ряд ошибок,

приводящих к ухудшению течения артрита, например начать

прием аллопуринола во время приступа, отказаться от еды и

т. д. Врачи тоже совершают стандартные ошибки: назначают

пациентам физиотерапию, введение в сустав глюкокортико-

идов (ГК), не учитывая имеющиеся  противопоказания. Од-

ной из излюбленных и вряд ли быстро искоренимых ошибок

является необычайный пиетет перед внутривенным или вну-

тримышечным введением препаратов. Полагают, что это са-

мый быстрый способ не только подействовать на симптом,

но и, якобы, избежать негативного влияния на желудок. В

2000 г. ВОЗ опубликовала данные метаанализа, свидетельст-

вующие о том, что способ введения (внутримышечный, вну-

тривенный, ректальный или пероральный) нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), витаминов,

гормонов и антибиотиков не влияет на быстроту и выражен-

ность эффекта, как и на частоту нежелательных явлений, за-

регистрированных для каждого  класса препаратов [1]. По-

видимому, свойства собственно молекулы имеют большее

значение, чем форма введения. В связи с этим необходимо

отдавать предпочтение препаратам, рекомендуемым для ис-

пользования при острой боли. 

Если обратиться к рекомендациям Британского обще-

ства ревматологов по лечению больных с острым подагри-

ческим артритом, то одна из рекомендаций гласит: быстро

действующие НПВП в максимальных дозах  являются пре-

паратами выбора в случае отсутствия противопоказаний [2]. 

Новым препаратом для лечения острой боли, в том чис-

ле и острого подагрического приступа, является эторикок-

сиб 120 мг. Мы видим, по крайней мере,  пять главных при-

чин, которые обусловливают актуальность его применения

при остром подагрическом артрите. 

1. Быстрота эффекта и длительность действия однократ-
ной дозы.

Для больных с острым артритом едва ли не самым важ-

ным показателем является быстрота эффекта. В ряде иссле-

дований установлено, что эторикоксиб 120 мг характеризует-

ся не только быстрым началом действия (в среднем 24 мин до

наступления ощущаемой аналгезии), но и сохранением эф-

фекта в течение 24 ч. Это крайне важный показатель для по-

вышения приверженности больных лечению [3]. При ис-

пользовании Кохрановской базы данных показано, что у это-

рикоксиба самое длительное время  до повторного приема по

сравнению с такими препаратами, как рофекоксиб, дифлу-

низал, оксикодон+парацетамол, люмиракоксиб, напроксен,

целекоксиб, ибупрофен, диклофенак, лорноксикам, параце-

тамол, кодеин, и их возможными комбинациями [4].

Важно помнить! Повышение максимальной дозы любо-

го НПВП ничего не дает в отношении аналгезии, однако

количество нежелательных явлений растет. Это относится и

к сочетанию НПВП с другими НПВП и парацетамолом [5].  

2. Высокий потенциал проникновения в спинномозговую
жидкость.

На различных моделях неоднократно показано, что

воспалительные изменения на периферии (в результате

травмы, хирургического вмешательства, артрита) вызывают

дизрегуляцию воспалительных простагландинов и ЦОГ2 не
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Выводы. Эторикоксиб (Аркоксиа®) высокоэффективен и безопасен при применении у больных с острым подагрическим артритом,

в том числе при отсутствии эффекта от предшествующей терапии НПВП и в случае олиго- и полиартрита.

Ключевые слова: подагра, артрит, эторикоксиб.
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Use of etoricoxib in patients with gout in real clinical practice 
M.S. Eliseyev, V.G. Barskova 

Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Objective: to evaluate the efficacy and safety of etoricoxib (Arcoxia®) in gouty patients with an acute arthritis attack in real clinical practice. 

Subjects and methods. Thirty patients (25 men and 5 women; mean age 52.4±13.5 years) with crystal-verified gout participated in the pilot

open-label study of the patients with arthritis, including those who had taken other nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) without

any effect. All the patients received etoricoxib (Arcoxia®) in a dose of 120 mg/day for 7 days and, if arthritis persisted, in a dose of 90 mg/day

for 7 more days. The authors estimated an articular index, swelling and hyperemia indices, resting and movement pain by a visual analogue

scale (VAS), therapy tolerance in the patient's opinion before and 7 days after therapy and, in the patients taking etoricoxib for 14 days, after

14 days of therapy. Biochemical and clinical blood tests were carried out at the first and subsequent visits.

Results. Seven days after therapy, an arthritis attack was abolished in 24 of the 28 patients, following 14 days, arthritis persisted only in 

1 patient, but the number of affected joints reduced from 8 to 2. Following 7 days, there was a reduction in the mean erythrocyte sedimentation

rate from 37.2±10.2 (before etoricoxib intake) to 15.3±8.3 mm/h (p<0.001), VAS resting pain from 48.6±21.4 to 5.2±3.5 mm (p<0.001),

swelling (p<0.001) and hyperemia (p< 0.001) indices, and articular index (p<0.001). In 2 patients with baseline uncontrolled arterial hyper-

tension, the drug was discontinued because of elevated blood pressure; periorbital edema was noted in one case by the end of a therapy course.

There were no increases in the serum levels of liver enzymes, in the concentrations of creatinine and urea, and in glomerular filtration rate.

Conclusion. Etoricoxib (Arcoxia®) is highly effective and safe when used in patients with acute gouty arthritis, including those who had not ben-

efited from previous NSAID therapy and those with oligo- and polyarthritis.

Key words: goat, arthritis, etoricoxib.

Contact: Viktoria Georgiyevna Barskova barskova@irramn.ru



только в месте поражения, но и в ЦНС. Это может вносить

вклад в  феномен гипералгезии.  Поэтому проникновение

молекул НПВП в спинномозговую жидкость может прино-

сить дополнительную пользу для купирования болевых

ощущений.  Среди селективных НПВП – сНПВП (анализи-

ровали вальдекоксиб, рофекоксиб и целекоксиб) эторикок-

сиб имеет наибольший потенциал проникновения в спин-

номозговую жидкость, и через 2 ч определяется самая высо-

кая его концентрация [6]. 

3. Количество больных, которых нужно пролечить препа-
ратом для достижения 50% уменьшения боли в течение 4–6 ч 
у 1 больного (Number needed to treat – NNT).

NNT – популярный показатель эффективности лечеб-

ных мероприятий, с помощью которого легко сравнивать раз-

личные лекарственные препараты. NNT наиболее информа-

тивен, если его рассчитывают на основании результатов сис-

тематизированных обзоров рандомизированных контролиру-

емых исследований, так как в подобных обзорах анализиру-

ются вся доступная информация и большое число больных.

NNT – лишь один из показателей, которые учитывают при

выборе препарата [7]. Существует много других факторов, в

том числе риск нежелательных явлений, стоимость и т. п. 

Эторикоксиб 120 мг по данному показателю недосто-

верно уступает только более высоким дозам  эторикоксиба

(180–240 мг) и сочетанию оксикодона 10 мг и парацетамола

1000 мг. Этот показатель для эторикоксиба составил <2 боль-

ных. NNT для остальных препаратов, которые вошли в дан-

ный анализ, не превышал таковой эторикоксиба 120 мг [8]. 

4. Риск кардиоваскулярных катастроф.
Известно, что риск смерти от любой причины у боль-

ных с подагрическим артритом (особенно старше 66 лет)

высокий, независимо от наличия кардиоваскулярных забо-

леваний и проводимого лечения. При этом риск развития

инфаркта миокарда высок в течение 60 дней. Интересны

данные американских авторов, которые показали, что риск

смерти от любой причины  у больных, обратившихся  в

пункт скорой помощи с острым  подагрическим артритом,

высокий. Однако этого не наблюдается в госпиталях [8].

Возможно, данный факт обусловлен степенью контроля за

пациентом и риском кардиоваскулярных событий. 

Представляется крайне важным учет риска возникнове-

ния нежелательных явлений при приеме НПВП. Один из по-

следних метаанализов кардиоваскулярных рисков  объединил

31 исследование, включавшее  116 429 больных и более 

115 000 человеко-лет  наблюдения [9]. Анализировали следую-

щие препараты: эторикоксиб, диклофенак, напроксен, целе-

коксиб, люмиракоксиб, ибупрофен, рофекоксиб и плацебо.

Доказательная база, достаточная для включения в данный ме-

таанализ, для других препаратов отсутствовала.  В итоге все

препараты находились в зоне повышенного риска развития

различных кардиоваскулярных исходов. В отношении возник-

новения инфаркта миокарда у эторикоксиба риск был невысо-

кий и не превышал таковой у диклофенака и напроксена. 

5. Безопасность у больных подагрой.
Было проведено  2 двойных слепых рандомизирован-

ных 7-дневных контролируемых исследования, в которых

сравнивали эторикоксиб и индометацин  у пациентов с ата-

кой острого подагрического артрита [10, 11]. В первое ис-

следование вошло 150 пациентов (11 стран), во второе – 189

пациентов (8 стран). Сравнивали следующие дозы: этори-

коксиб 120 мг  1 раз в день или индометацин 50 мг 3 раза в

день. Эффективность препаратов была одинаковой, однако

нежелательных явлений, связанных с препаратом, отмеча-

лось в 2 раза больше при приеме индометацина по сравне-

нию с эторикоксибом. Отмена препарата также чаще на-

блюдалась в группе индометацина.

Таким образом, собрана внушительная база, доказываю-

щая целесообразность применения эторикоксиба 120 мг для

лечения острой боли, в том числе и подагрического артрита. 

У амбулаторных больных с подагрическим артритом мы

наблюдали быстрый и выраженный  анальгетический эф-

фект эторикоксиба, что явилось основанием для сбора ма-

териала об эффективности и безопасности эторикоксиба в

реальной клинической практике. 

Материал и методы. Общая схема (структура) и план ис-

следования: пилотное (открытое несравнительное) 2-недель-

ное исследование для оценки эффективности и  безопасно-

сти препарата эторикоксиб у 30 больных подагрическим

артритом. Исследование больных подагрическим артритом,

принимающих в течение 7 дней 120 мг эторикоксиба, при

необходимости – продолжение терапии эторикоксибом в

дозе 90 мг 7 дней.

Популяция больных: 30 больных (25 мужчин и 5 женщин)

кристалл-верифицированной подагрой в возрасте от 27 лет

до 73 лет (средний возраст – 52,4±13,5 года). Средняя дли-

тельность заболевания – 5,9±3,1 года. 

Больных, предварительно принимавших НПВП,  вклю-

чали в исследование при соблюдении следующих условий:

а) отсутствие купирования артрита при приеме другого

НПВП в течение 14 дней; б) дозы ранее принимаемых пре-

паратов не должны превышать среднесуточные (для индо-

метацина ≤100 мг, диклофенака ≤150 мг, нимесулида ≤200

мг, мелоксикама ≤15 мг). 

Критериями исключения служили: наличие хрониче-

ского артрита с вовлечением >10 суставов и неэффективно-

стью НПВП и ГК в течение 3 мес (т. е. тяжелая активная по-

дагра и/или подагрический статус,  наличие прямых показа-

ний для назначения ГК); наличие прямых противопоказа-

ний для назначения НПВП (почечная недостаточность, хро-

ническая сердечная недостаточность с приемом диуретиков,

нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, инсульт, ко-

ронарное шунтирование в течение предшествующего года,

3-кратное увеличение уровня АЛТ и АСТ в сыворотке крови,

обострение язвенной болезни в течение предшествующих 6

мес, достоверный диагноз осложненной язвенной болезни);

наличие в анамнезе гепатита В и С, ВИЧ-инфекции; нали-

чие злокачественных новообразований, выявленных в тече-

ние последних 5 лет; прием антикоагулянтов, антиагреган-

тов, диуретиков, ГК, колхицина на момент включения в ис-

следование; прием аллопуринола менее чем за 3 мес до

включения в исследование (риск обострений); наличие ал-

лергических реакций на  НПВП (в том числе на аспирин).

Оценка пациентов:

1) индекс припухлости суставов, баллы: 0 – нет припух-

лости, 1 – пальпируемая припухлость, 2 – видимая припух-

лость, 3 – выраженная  припухлость;

2) гиперемия кожных покровов над суставом, баллы: 

0 – нет, 1 – неяркая, слабая, 2 – средняя, умеренная, 3 – вы-

раженная;

3) суставной индекс, баллы: 0 – нет боли, 1 – боль при

пальпации, о которой больной говорит, 2 – боль при пальпа-

ции, заставляющая больного скорчить гримасу, 3 – боль при
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пальпации, заставляющая больного

отдернуть пораженную конечность;

4) боль в покое и при движении,

оцениваемая  по ВАШ, в мм;

5) учет нежелательных явлений,

побочных эффектов терапии;

6) оценка приверженности больных

терапии – оценка эффективности и пе-

реносимости эторикоксиба пациентом; 

Для оценки безопасности препа-

рата выполняли:

1) клинический анализ крови

(при первом и последнем визите);

2) биохимическое исследование

крови: креатинин, мочевина, мочевая

кислота, АСТ, АЛТ, билирубин, γ-ГТ

(при каждом визите);

3) измерение АД – до назначения

терапии, а также на  8-й и 14-й день

приема препарата, ручным методом в

дневное время, в состоянии покоя, по-

ложении сидя, по методу Н.С. Корот-

кова, не менее 3 раз с перерывом 5 мин.   

Продолжительность лечения этори-

коксибом составляла 7 дней по 120 мг, в дальнейшем при не-

обходимости назначали эторикоксиб 90 мг до 14 дней. На 8-й

день принимали  решение о продлении приема препарата.

Сопутствующее лечение (антигипертензивная, сахарос-

нижающая терапия) не меняли, если оно было назначено

ранее. Больные продолжали прием антигиперурикемиче-

ской терапии, если принимали аллопуринол в стабильной

дозе более 3 мес. 

Статистический анализ проводили с помощью пакета

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

Результаты представлены в виде средних значений и сред-

них квадратических отклонений.

Результаты и обсуждение. Средний возраст 30 включен-

ных в исследование больных подагрой (25 мужчин и 5 жен-

щин) составил 52,4±13,5 года (от 27 лет до 73 лет). Средняя

длительность заболевания – 5,9±3,1 года Из 30 больных ис-

следование закончили 28. 

Медиана и интерквартильный размах числа припухших

суставов на момент осмотра составили  2 [1; 3]. У 13 больных

на момент начала терапии был артрит 1–2 суставов, у 11 боль-

ных – 3–5 суставов и у 4 больных >5 суставов. К 7-му дню

приступ артрита был купирован у 24 из 28 больных, закончив-

ших недельный курс терапии, и только у 4 пациентов потре-

бовалось продолжение лечения. Было отмечено, что в случае

моно- или олигоартрита приступ купировался у всех больных

к концу 1-й недели приема эторикоксиба (Аркоксиа®) и толь-

ко при наличии артрита >4 суставов в нескольких случаях по-

требовалось продолжить терапию. У 3 из этих больных исход-

ное число воспаленных суставов было >5 (у 1 пациента – 6, 

у 1 – 7, у 1 – 8), еще у 1 больного было поражено 4 сустава. Все

они продолжили прием эторикоксиба (Аркоксиа®) в дозе 

90 мг/сут, и к концу 2-й недели лечения артрит не был купи-

рован только у 1 больного с максимальным числом поражен-

ных суставов, но их число сократилось с 8 до 2 (см. рисунок).

Терапия эторикоксибом (Аркоксиа®) характеризовалась

существенным уменьшением или полным отсутствием боли

у всех без исключения больных. Все пациенты отметили

уменьшение боли уже после первого приема препарата.

Среднее значение боли по ВАШ к концу 1-й недели терапии

эторикоксибом снизилось с 74,9±15,9 до 15,7±9,0 мм

(p<0,0001). Параллельно клиническому улучшению прохо-

дило снижение СОЭ: с 37,2±10,2 мм/ч (до начала приема

эторикоксиба) до 15,3±8,3 мм/ч (p<0,001). 

Динамика суставного индекса, индекса припухлости,

индекса гиперемии, а также боли, оцениваемой по ВАШ, до

начала и через 7 дней терапии эторикоксибом (Аркоксиа®)

представлена в табл. 1.

Переносимость препарата была оценена как хорошая и

отличная подавляющим большинством пациентов. На от-

личную эффективность препарата указали 17 больных, на

хорошую – 8, на удовлетворительную – 2, на неудовлетво-

рительную – 3.

Принципиально важным результатом исследования

было редкое развитие серьезных побочных эффектов, кото-

рые могли бы послужить причиной отмены препарата. Пре-

парат был отменен только у 2 больных с исходно неконтро-

лируемой артериальной гипертензией, у которых во время

приема эторикоксиба (Аркоксия®) регистрировалось кли-

нически значимое повышение АД (им была проведена кор-

рекция гипотензивной терапии). Еще у 1 больной отмечал-

ся периорбитальный отек (развился к моменту завершения

курса терапии, на 7-й день приема препарата), к этому вре-

мени  артрит у этой пациентки был полностью купирован.

Повышения сывороточных уровней печеночных фермен-

тов, уровня креатинина и мочевины, скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) у больных не зафиксировано (табл. 2).

Среднее систолическое и диастолическое АД (САД и ДАД),

измеренное до начала и на 7-й день терапии, было сопоста-

вимым: САД составило соответственно 129±32 и 131±33 мм

рт. ст., ДАД – 86±27 и 87±31 мм рт.ст. 

Личные впечатления практикующих врачей от примене-

ния лекарственных препаратов часто далеки от мнений, ос-

нованных на анализе результатов «рафинированных» марке-

тинговых исследований. Обобщение собственных данных,
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Число больных с наличием артрита до, через 7 и 14 дней терапии эторикоксибом
(Аркоксиа®) в зависимости от числа пораженных суставов

1–2 сустава

3–5 суставов

5–9 суставов

13

12
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6
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2

0
До терапии                            Через 14 дней 

терапии



полученных при максимальном соответствии реальной кли-

нической практике, формирование отношения к препарату

по сути являются целью настоящего исследования. Мы ука-

зали пять основных причин, которые делают актуальным

применение препарата у больных подагрой. И хотя  исследо-

вание не ставило перед собой цели их подтверждения, мож-

но предположить, что полученные нами результаты являют-

ся отражением лежащих в их основе

преимуществ.  В частности, результаты

нашей работы показали, что прием

эторикоксиба (Аркоксиа®) приводил к

купированию приступа подагрическо-

го артрита не только при  моно- или

олигоартрите, но и в большинстве слу-

чаев даже у самой тяжелой когорты

больных – с наличием полиартрита, в

том числе при неэффективности пред-

шествующей терапии НПВП. При

этом эффект препарата был обратно

пропорционален тяжести артрита: в

случае моноартрита или артрита 2 сус-

тавов приступ купировался через 1 нед

терапии; при поражении 3–5 суставов

2-недельный курс терапии потребо-

вался 3 из 4 больных, а в 1 случае, при

поражении сразу 8 суставов, терапия

была продолжена и сверх обусловлен-

ного рамками исследования срока.

Оправдали ожидания и результаты ис-

следования в отношении безопасности

препарата. Так,  лекарственно-инду-

цированные нежелательные явления

зарегистрированы всего в 3 случаях. 

И хотя доза эторикоксиба (Аркоксиа®)

была максимальной, ни один из боль-

ных не предъявлял жалоб со стороны

желудочно-кишечного тракта, почек,

гепатобиллиарной системы или пока-

зателей крови. Наконец, клинически

значимое повышение АД отмечено

только у 2 больных с отсутствием адек-

ватной гипотензивной терапии.

Таким образом, полученные нами результаты констати-

руют   возможность эффективного и безопасного примене-

ния эторикоксиба (Аркоксиа®) у больных с  приступом по-

дагрического артрита, в том числе  при неэффективности

проводившейся ранее терапии другими НПВП и в случае

олиго- и полиартрита. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Показатель                                           До терапии (n=30)               Через 7 дней терапии (n=28)

Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й ,  о т р а ж а ю щ и х  т е ч е н и е
а р т р и т а  у  б о л ь н ы х  п о д а г р о й  д о  и  ч е р е з  7  д н е й  
т е р а п и и  э т о р и к о к с и б о м  ( А р к о к с и а ®) ,  М ± S D

Суставной индекс, баллы

Индекс припухлости, баллы

Индекс гиперемии, баллы

ВАШ, мм:
в покое
при движении

2,15±0,93

2,07±1,15

1,96±0,93

48,6±21,4
74,9±15,9

0,30±0,13

0,18±0,10

0,13±0,04

5,2±3,5
15,7±9,0

Примечание. р<0,001.

Показатель                                     До терапии (n=30)                  Через 7 дней терапии (n=28)

Таблица 2. Д и н а м и к а  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н ы х
п о д а г р о й ,  п о л у ч а в ш и х  э т о р и к о к с и б  ( А р к о к с и а ®)
1 2 0  м г / с у т ,  М ± S D

Примечание. При сопоставлении показателей до и после лечения различия недостоверны. 
* – p=0,02.

Креатинин, ммоль/л

Мочевина, мкмоль/л

СКФ, Ед/л

АЛТ, Ед/л

АСТ, Ед/л

Hb, г/л

СОЭ, мм/ч

82,4±29,7

6,5±2,0

91,5±33,2

16,8±4,7

21,1±7,6

134±15

37,2±10,2*

83,5±30,4

6,8±1,8

78,5±39,5

17,2±5,3

22,6±5,4

136±9

15,3±8,3*
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспалитель-

ное заболевание суставов, приводящее к раннему наруше-

нию функционального сотояния пациентов, временной, а

затем и стойкой потере трудоспособности. Деструкция сус-

тавов как исход медленно или быстро прогрессирующего

симметричного эрозивного артрита, вовлечение в процесс

других органов и систем, нежелательные побочные эффек-

ты терапии, редкие длительные ремиссии приводят к значи-

тельным не только функциональным, но и социальным ог-

раничениям, влияя на психологическое состояние пациен-

тов, значительно ухудшая качество жизни (КЖ) [1]. 

КЖ, являясь интегральной характеристикой различ-

ных сфер функционирования человека, основано на субъ-

ективном восприятии [2] и в медицинском понимании

этого термина всегда связано со здоровьем [3]. КЖ явля-

ется одним из ключевых понятий современной медици-

ны, позволяющих проводить анализ составляющих жиз-

недеятельности человека в соответствии с критериями

ВОЗ [4]. Инструменты оценки КЖ (общие и специфиче-

ские опросники), разработанные экспертами ведущих ми-

ровых клинических центров в соответствии с принципами

доказательной медицины и требованиями Good Clinical

Practice (GCP), создали возможность количественной

оценки основных сфер жизнедеятельности человека.

Применение их вместе с другими общепринятыми клини-

ческими, лабораторными и инструментальными метода-

ми исследования позволяют расширить представление

врача о состоянии больного в целом. 

Цель исследования – оценить влияние ритуксимаба (РТМ) на качество жизни (КЖ) больных ревматоидным артритом (РА) по ре-

зультатам общего опросника EQ-5D.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 98 пациентов с достоверным диагнозом РА. Все больные были рандомизирова-

ны в две группы в зависимости от варианта базисной терапии: 1-я группа – 56 больных, находившихся на комбинированной тера-

пии метотрексатом (МТ; средняя доза – 13,72±0,06 мг/нед) и ритуксимабом (РТМ) по стандартной схеме; 2-я группа – 42 па-

циента, получавших монотерапию МТ (средняя доза – 12,6±0,08 мг/нед). Период наблюдения составил 24 мес. Для оценки КЖ ис-

пользовали международный опросник EQ-5D.

Результаты исследования. При заполнении опросника EQ-5D исходно проблемы со здоровьем отметили в той или иной степени все боль-

ные РА. Через 1 год терапии установлено статистически значимое увеличение индекса здоровья как в 1-й, так и во 2-й группе: 0,61±0,04

и 0,63±0,07 (р<0,05 и р<0,05 соответственно). Выявлено статистически значимое увеличение показателя визуально-аналоговой шка-

лы у больных РА в 1-й группе  через 12 мес (46,7±6,3 мм, р<0,05) и 24 мес (49,3±11,4 мм; р<0,05) относительно исходных данных.

Заключение. Удовлетворительный терапевтический эффект отмечен только в группе пациентов, получавших комбинированную

терапию МТ и РТМ, тогда как в группе, находившейся на монотерапии МТ, он был минимальным.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ритуксимаб, качество жизни, опросник EQ-5D.
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Quality of life in patients with rheumatoid arthritis during rituximab therapy
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Objective: to evaluate the effect of rituximab (RTM) on quality of life (QL) in patients with rheumatoid arthritis (RA) from the results of 

EQ-5D questionnaire total scores.

Subjects and methods. Ninety-eighty patients with a valid diagnosis of RA were followed up. All the patients were randomized to two groups

according to the basic therapy option: 1) 56 patients on combination therapy with methotrexate (MT; mean dose 13.72±0.06 mg weekly) and

rituximab (RTM) by the standard regimen; 2) 42 patients receiving only MT (mean dose 12.6±0.08 mg weekly). The follow-up was 24 months.

The international EQ-5D questionnaire was employed to assess QL. 

Results. While filling out the EQ-5D questionnaire, all the patients with RA mentioned baseline health problems to one extent or another. One

year after therapy, there was a statistically significant increase in health index in both Groups 1 and 2: 0.61±0.04 and 0.63±0.07 (р<0.05 and

р<0.05, respectively). Group 1 showed a statistically significant rise in VAS scores at 12 (46.7±6.3 mm; р<0.05) and 24 (49.3±11.4 mm;

р<0.05) months versus at baseline.

Conclusion. There was a satisfactory therapeutic effect only in the MT + RTM combination group whereas there was a minimal one in the MT

monotherapy group.

Key words: rheumatoid arthritis, rituximab, quality of life, EQ-5D questionnaire.
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Общие опросники (SF-36, EQ-5D и др.) измеряют ши-

рокий спектр функций восприятия здоровья и используют-

ся для сравнения КЖ пациентов, страдающих различными

заболеваниями, а также для оценки КЖ в популяции, тогда

как специфические инструменты ориентированы в боль-

шей степени на проблемы, связанные с определенными за-

болеваниями.

Бурный прогресс биологии и медицины в конце ХХ в.

нашел практическое отражение в расширении возможностей

фармакотерапии РА и других воспалительных ревматических

заболеваний. С помощью методов биотехнологии были соз-

даны принципиально новые противовоспалительные препа-

раты, объединенные общим термином «генно-инженерные

биологические препараты» (ГИБП), применение которых

благодаря расшифровке ключевых механизмов иммунопато-

генеза этого заболевания теоретически хорошо обосновано и

позволило существенно повысить эффективность фармако-

терапии РА [5]. Созданы национальные регистры пациентов,

получающих эти препараты с целью проспективного дли-

тельного наблюдения и оценки клинико-рентгенологическо-

го, клинико-иммунологического и антидеструктивного эф-

фекта [6]. Одним из представителей ГИБП является анти-В-

клеточный препарат ритуксимаб (РТМ) – химерные высоко-

аффинные моноклональные антитела к мембранному CD20-

антигену В-клеток. 

КЖ больных РА на фоне терапии РТМ было оценено в

нескольких больших многоцентровых рандомизированных

исследованиях. Оценка параметров КЖ в большинстве ис-

следований проводилась по общему

опроснику SF-36 и специфическому

опроснику HAQ. Так, в исследование

REFLEX было включено 520 больных

РА, у которых, по крайней мере, один

ингибитор ФНОα был неэффектив-

ным или непереносимым [1, 7]. 

У большинства больных наблюдалось

улучшение параметров КЖ по специ-

фическому опроснику HAQ и суммар-

ным измерениям, предусмотренным

общим опросником SF-36, причем по

показателям как суммарного физиче-

ского, так и психологического здоро-

вья. В начале исследования все паци-

енты имели выраженные нарушения

функционального состояния. Через

24 нед терапии РТМ был получен хо-

роший клинический эффект по пока-

зателям КЖ (HAQ=0,4), а в группе

плацебо у большинства больных от-

сутствовало даже минимальное кли-

нически значимое улучшение

параметров КЖ [8]. 

Разница по суммарным шкалам

общего опросника оценки КЖ SF-36

для физического и психологического

здоровья в группе РТМ соответство-

вала 4,7 (PCS) и 5,8 (MCS) балла, а в

группе плацебо существенно не из-

менилась (разница показателей 1,3 и

0,9 балла соответственно). Обнару-

жено существенное улучшение пока-

зателей КЖ по всем шкалам SF-36 у больных РА в группе

РТМ в сравнении с группой плацебо, в которой достовер-

ное улучшение КЖ не выявлено; лишь по шкале ролево-

го физического функционирования разница между зна-

чениями до и после лечения приближалась к минимально

значимым изменениям (8,40 балла). 

Таким образом, РТМ достоверно превосходил плацебо

по влиянию на КЖ пациентов, различия были статистиче-

ски значимы (p<0,0001) [1]. 

В исследовании DANCER [9] была изучена взаимо-

связь дозы РТМ (2 инъекции по 500 или 1000 мг) с клини-

ческими показателями и показателями КЖ у 465 пациен-

тов РА. Установлено, что комбинированная терапия РТМ

и метотрексатом (МТ) была достоверно эффективнее мо-

нотерапии МТ. Исходное значение HAQ у пациентов всех

групп было сравнимым. Повторные курсы терапии не ус-

тупали по эффективности первому введению препарата, а

прием таблетированных глюкокортикоидов (ГК) перед

введением РТМ не влиял на эффективность терапии, но

снижал частоту инфузионных реакций.

При выборе опросников для оценки КЖ важно прини-

мать во внимание то, что для использования в клинико-

экономическом исследовании предпочтение отдается тем

из них, которые представляют результат оценки КЖ в виде

единого итогового балла от 0 до 1. К ним, в частности, отно-

сится общий опросник EQ-5D. Это опросник общего хара-

ктера, он прост для заполнения, широко применяется в раз-

ных странах и дает в ходе обработки собранных данных еди-
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Показатель                                                             1-я группа                              2-я группа
n                     %                      n                     %

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в а р и а н т а  б а з и с н о й  т е р а п и и

Пол:
женщины
мужчины

Возраст, годы
моложе 50 
старше 50

Длительность заболевания, годы
>5 лет
<5 лет

Иммунологическая характеристика:
серопозитивный РА
серонегативный РА

Активность по DAS28:
низкая (<3,2)
cредняя (3,2–5,1)
высокая (>5,1)

Рентгенологическая стадия:
I
II
III
IV

Функциональный класс:
I
II
III
IV

46
10

27
29

7
49

51
5

0
7

49

0
18
29
9

0
35
21
0

82,2
17,8

48,2
51,8

12,5
87,5

91,1
8,9

0
12,5
87,5

0
32,1
51,8
16,1

0
62,5
37,5

0

33
9

20
22

9
33

36
6

11
12
19

0
8

29
5

0
24
18
0

78,6
21,4

47,6
52,4

21,4
78,6

85,7
14,3

26,2
28,6
45,2

0
19,0
69,0
12,0

0
57,1
42,9

0



ный балл для оценки КЖ от 0 до 1, что обеспечивает воз-

можность его использования в клинико-экономических ис-

следованиях. Данный опросник, разработанный коллекти-

вом ученых из нескольких стран Западной Европы, реко-

мендуется авторами пособий по экономической оценке ме-

дицинских технологий как один из возможных вариантов

для оценки полезности вмешательств при проведении ана-

лиза затраты – польза [10]. Он широко используется в раз-

личных клинических ситуациях, в том числе при оценке

КЖ больных ревматологического профиля [11, 12]. 

Цель настоящего исследования – оценить влияние

РТМ на КЖ больных РА по результатам применения обще-

го опросника EQ-5D.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 98 па-

циентов с достоверным диагнозом РА по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (1987). Исследование соответ-

ствовало требованиям Хельсинкской декларации Всемирной

медицинской ассоциации относительно этических принципов

проведения медицинских исследований с участием людей в

качестве субъектов (2000). Все пациенты дали письменное ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения в исследование: наличие РА, согла-

сие больных на участие в исследовании, постоянный прием

МТ в стабильной дозе, прием кальция и витамина D в реко-

мендованных дозах. Критерии исключения: наличие хрони-

ческих заболеваний, влияющих на костный метаболизм

(гиперкортицизм, системные заболевания соединительной

ткани, злокачественные новообразования, заболевания па-

ращитовидных и щитовидных желез, гипогонадизм, син-

дром мальабсорбции, алкоголизм, синдром длительной им-

мобилизации, сахарный диабет, хроническая почечная не-

достаточность), частичная или полная гастрэктомия, овари-

эктомия, прием диуретиков, системных глюкокортикоидов

более 3 мес, отказ больных от участия в исследовании. 

Больные были разделены на 2 группы в зависимости от ва-

рианта базисной терапии: 1-я группа – 56 больных, получав-

ших РТМ по стандартной схеме: 1000 мг в 1-й и на 15-й день 

1 раз в 12 мес (доза РТМ 4000 мг) в комбинации с МТ (средняя

доза 13,72±0,06 мг/нед); 2-я группа – 42 пациента, получав-

ших только МТ в аналогичных дозах (средняя доза 12,6±0,08

мг/нед). Период наблюдения составил 24 мес. 

Клиническая характеристика больных РА представлена

в табл. 1. 

Группы больных с различными вариантами базисной те-

рапии были сопоставимы по возрасту и длительности заболе-

вания. Средний возраст больных в 1-й группе – 52,6±5,6 го-

да, во 2-й группе – 50,8±4,8 года (р=0,78), длительность забо-

левания – 9,6±3,2 и 11,8±5,2 года соответственно (р=0,89).

В обеих группах преобладали женщины – 82,2% в 1-й

группе и 78,6% во 2-й. У большинства пациентов отмечена

III рентгенологическая стадия (51,8% в 1-й группе, 69% 

во 2-й) и II функциональный класс (62,5% в 1-й группе,

57,1% во 2-й) РА.

Для оценки КЖ использовали международный опрос-

ник EQ-5D, который состоит из 2 частей. Первая часть

включает 5 компонентов, связанных со следующими аспе-

ктами жизни: подвижность, самообслуживание, активно-

сть в повседневной жизни, боль/дискомфорт и беспокой-

ство/депрессиея. Каждый компонент разделен на 3 уров-

ня в зависимости от степени выраженности проблемы.

Ответы пациентов представлены в виде как профиля со-

стояния здоровья EQ-5Q-profilе, так и количественного

показателя индекса здоровья EQ-5Q-utility.

Вторая часть опросника представляет собой визуаль-

но-аналоговую шкалу (ВАШ), так называемый термометр

здоровья. Это 20-сантиметровая вертикальная градуиро-

ванная линейка, на которой 0 означает самое плохое со-

стояние здоровья, а 100 – самое хорошее. Обследуемый
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Состояние здоровья                                                                  1-я группа                                                    2-я группа                               р (1-я группа 
n                                %                                 n                                %                    по сравнению 

со 2-й группой)

Таблица 2. С о с т о я н и е  з д о р о в ь я  б о л ь н ы х  РА  п о  д а н н ы м  о б щ е г о  о п р о с н и к а  E Q - 5 D  в  з а в и с и м о с т и
о т  в а р и а н т а  б а з и с н о й  т е р а п и и

Передвижение в пространстве:
не нарушено
незначительно нарушено
прикован к кровати

Самообслуживание:
не нарушено
незначительно нарушено
не может сам мыться и одеваться

Повседневная активность:
не нарушена
незначительно нарушена
не может выполнять повседневные дела

Боль и дискомфорт:
отсутствуют
небольшая боль и дискомфорт
сильная боль и дискомфорт

Тревога и депрессия:
отсутствуют
небольшая тревога и депрессия
выраженная тревога и депрессия

1
55
0

5
47
4

8
45
3

0
24
32

3
37
16

1,8
98,2

0

8,9
83,9
7,1

14,3
80,4
5,6

0
42,8
57,2

5,3
66,1
28,6

3
39
0

11
28
3

13
21
8

0
21
21

18
18
6

7,1
92,9

0

26,2
66,7
7,1

30,1
50

19,9

0
50
50

42,9
42,9
21,4

0,93
0,87

–

0,006
0,02
1,0

0,04
0,022
0,04

–
0,76
0,91

0,002
0,032
0,92



делает отметку на «термометре» в том месте, которое со-

ответствует состоянию его здоровья на момент заполне-

ния. Эта часть опросника представляет количественную

оценку общего статуса здоровья. Все пациенты самостоя-

тельно заполняли опросник при включении в исследова-

ние, через 12 и 24 мес наблюдения. Оценивалось мини-

мальное клинически значимое изменение индекса 

EQ-5D до и после лечения: <0,10 балла – нет эффекта,

0,10–0,24 балла – минимальный эффект, 0,24–0,31 балла –

удовлетворительный эффект, ≥0,31 балла – выраженный

эффект.

Статистический анализ проводили с использованием

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

По каждому признаку в сравниваемых группах определяли

среднюю арифметическую величину (М) и ошибку средней

(m). Проверку гипотезы о равенстве генеральных средних в

сравниваемых группах выполняли с помощью непарамет-

рического U-критерия Манна–Уитни для двух независи-

мых выборок. Для всех видов анализа различия считали до-

стоверными при р<0,05.

Результаты исследования. При за-

полнении опросника EQ-5D исходно

проблемы со здоровьем отметили в

той или иной степени все больные РА.

В целом у большинства пациентов по

всем компонентам КЖ имелись проб-

лемы средней степени выраженности

(табл. 2). В 1-й группе сильную боль

или дискомфорт испытывали 32

(57,2%) пациента, выраженную трево-

гу или депрессию – 16 (28,6%). Отсут-

ствие тревоги или депрессии отметили

3 (5,6%) больных, проблем с передви-

жением в пространстве – 1 (1,8%). 

Во 2-й группе сильную боль или

дискомфорт испытывал 21 (45,7%) па-

циент, выраженную тревогу или де-

прессию – 6 (11,4%). Тревога или де-

прессия отсутствовала у 18 (25,7%) па-

циентов, проблемы с передвижением в

пространстве – у 3 (17,1%), проблемы

с самообслуживанием – у 11 (30%).

Как в группе получавших РТМ,

так и в группе получавших монотера-

пию МТ отсутствовали пациенты, не

испытывающие боль или дискомфорт,

и пациенты, имеющие выраженные

проблемы с передвижением.

При расчете количественного

индекса здоровья по опроснику 

EQ-5D установлено, что исходно у

пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию РТМ и МТ, показа-

тель индекса здоровья был ниже, чем

у пациентов, леченных только МТ, –

0,47±0,02 и 0,59±0,04. Через год от-

мечалось статистически значимое

увеличение показателя в обеих груп-

пах – 0,61±0,04 и 0,63±0,07 (р<0,05 и

р<0,05 соответственно). Изменение

индекса здоровья на фоне комбини-

рованной терапии РТМ и МТ соответствовало удовлетво-

рительному терапевтическому эффекту (Δ EQ-5D – 0,27),

тогда как в группе больных, получавших только МТ, – ми-

нимальному (Δ EQ-5D – 0,22). Аналогичные соотношения

сохранялись и через 24 мес терапии (рис. 1).

На втором этапе исследования проводили анализ

данных по ВАШ. Исходно у пациентов обеих групп пока-

затель ВАШ статистически значимо не различался

(32,4±8,1 и 41,6±9,3 мм; р=0,09). Через 12 мес наблюде-

ния статистически значимое увеличение показателя

ВАШ отмечено в группе больных, находившихся на ком-

бинированной терапии РТМ и МТ (46,7±6,3 мм; р<0,05).

Аналогичные соотношения сохранялись и через 24 мес

терапии – показатель ВАШ составил 49,3±11,4 мм отно-

сительно исходных данных (р<0,05). В группе больных,

получавших только МТ, статистически значимые измене-

ния показателя ВАШ отсутствовали (рис. 2).

Заключение. В настоящем исследовании на основании

общего опросника EQ-5D исходно проблемы со здоровьем

отметили в той или иной степени все больные РА. 
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Рис. 1. Индекс здоровья EQ-5D у больных РА исходно и на фоне терапии 
через 12 и 24 мес
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Рис. 2. Показатель ВАШ у больных РА исходно и на фоне терапии 
через 12 и 24 мес
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Комбинированная терапия РТМ и МТ была достоверно

эффективнее монотерапии МТ. Изменение индекса здоро-

вья на фоне комбинированной терапии соответствовало

удовлетворительному терапевтическому эффекту, тогда как

в группе больных, получавших монотерапию МТ, – мини-

мальному.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ау-

тоиммунное заболевание человека, характерной особенно-

стью которого являются выраженные нарушения гумораль-

ного и клеточного иммунитета, в первую очередь синтез ау-

тоантител к широкому спектру ядерных антигенов, предста-

вляющих собой диагностический серологический биомар-

кер заболевания [1]. Отложение аутоантител и иммунных

комплексов в органах-мишенях лежит в основе системного

воспаления, приводящего к тяжелому необратимому пора-

жению внутренних органов. Клиническая картина СКВ ге-

терогенна, характеризуется вовлечением многих органов и

систем, различной степенью активности, чередованием ре-

миссий и обострений, развитием необратимого органного

повреждения и сопутствующих заболеваний, токсичностью

лекарственных препаратов и снижением качества жизни.

Перечисленные аспекты являются важными направлениями

терапии и должны рассматриваться при проведении клини-

ческих испытаний и учитываться в практической работе [2].

Накопление данных относительно патогенетических

механизмов заболевания сделало возможными более ран-

нюю постановку диагноза СКВ и совершенствование схем

лечения за счет внедрения новых комбинаций и лекарст-

венных препаратов, что значительно улучшило показатели

выживаемости больных по сравнению с серединой про-

шлого века. Однако следует отметить, что большинство ле-

карственных препаратов для лечения СКВ не получили

официального одобрения регулирующих органов и исполь-

зуются по незарегистрированным показаниям, а терапев-

тические схемы подбирались эмпирически. Немаловажной

проблемой является необходимость длительного, зачастую

пожизненного приема иммуносупрессивных препаратов

для контроля активности заболевания и профилактики ре-

цидивов, что влечет за собой немалый процент осложнений

лекарственной терапии, в том числе развитие необратимо-

го органного повреждения. Поэтому одна из основных за-

дач ревматологии на современном этапе – разработка но-

вых щадящих, но действенных подходов к терапии и созда-

ние возможности  для длительного приема лекарств с дока-

занной эффективностью и хорошим профилем переноси-

мости, а также обеспечение доступности амбулаторного

мониторинга [3, 4].

При курации больных СКВ у врача возникает огромное

количество вопросов, ответы на которые не всегда однознач-

ны. Как долго можно назначать глюкокортикоиды (ГК)? 

Какова их минимально эффективная и максимально безо-

пасная поддерживающая доза? Ни один из препаратов так не

влиял на выживаемость больных СКВ, как ГК, и ни одно

другое лекарство не ответственно за такое количество побоч-

ных эффектов. Полное исключение ГК из схем терапии СКВ 

(и только при условии наступления стойкой ремиссии) – во-

прос далекого будущего [5, 6]. 

Отсутствуют четкие рекомендации относительно дли-

тельности терапии иммуносупрессантами. С одной стороны,

в настоящее время применяется тактика длительного лече-

ния цитотоксическими препаратами больных с поражением

жизненно важных органов (почек и ЦНС) с целью достиже-

ния стойкой ремиссии и профилактики обострений. Обще-

принятой европейской практикой считается продолжитель-

ная поддерживающая терапия с использованием низких доз

ГК в комбинации с азатиоприном или микофенолата мофе-

тилом. Однако, подобно ГК, иммуносупрессивные препара-

ты ассоциируются с развитием нежелательных явлений, ча-

За последние годы достигнуты значительные успехи в лечении системной красной волчанки (СКВ), однако решены далеко не все во-

просы. Арсенал лекарственных средств существенно увеличился. В статье приводится описание случая длительного применения

нового генно-инженерного биологического препарата (белимумаб) у пациента с СКВ.
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стота которых возрастает по мере увеличения длительности

лечения [5, 7–9]. 

Крайне скудна информация о корректном длительном

лечении клинически стабильных больных, направленном

на профилактику рецидивов заболевания. Нет однозначных

лабораторных предикторов обострения, хотя в отдельных

исследованиях высказывались предположения, что вспыш-

ки СКВ, в первую очередь волчаночного нефрита, можно

предсказать на основании измерения уровня антител к дву-

спиральной ДНК и уровня С3- и С4-компонентов компле-

мента. В некоторых исследованиях обнаружено, что повы-

шение уровня антител к двуспиральной ДНК может про-

изойти на 8–10 нед раньше развития обострения, тогда как

стабильность серологических маркеров указывает на низ-

кую вероятность обострения [10, 11].

Новые методы терапии – применение генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) при СКВ, арсенал которых

постоянно увеличивается, – также являются объектом при-

стального внимания ревматологов: каковы показания для та-

кой терапии, ее эффективность, длительность, безопасность?

Таким образом, лечение больных СКВ на современном

этапе является достаточно сложной задачей и должно стать

объектом тщательных, хорошо продуманных, контролируе-

мых исследований.

Хотим поделиться собственным опытом длительного

лечения больного СКВ белимумабом в сочетании со стан-

дартной терапией.

Больной К., 1978 г. рождения, наблюдается в НИИР

РАМН с ноября 2005 г. с диагнозом СКВ.

Анамнез: считает себя больным с ноября 2004 г., когда без

видимой причины появились эритематозные высыпания на ко-

же щек и переносицы без кожного зуда. Был поставлен диагноз

дерматита, применял глюкокортикоидные мази местно. Через

1 мес отметил покраснение и жжение в кончиках пальцев рук.

В феврале 2005 г. появился кашель, повысилась температура до

фебрильных значений, поставлен диагноз пневмонии, назнача-

лись антибактериальные препараты без эффекта. Тогда же

появились болезненные язвочки в полости рта, усиленное выпа-

дение волос. Сохранялась лихорадка, похудел на 5 кг, в апреле

госпитализирован в ревматологическое отделение. При физи-

кальном обследовании выявлялись алопеция, «бабочка», капил-

ляриты, язвенный стоматит, артриты мелких суставов кис-

ти, пастозность голеней. При лабораторном обследовании –

лейкопения, тромбоцитопения, увеличение СОЭ, протеинурия

(0,7 г/л), эритроцитурия (15–20 в поле зрения), лейкоцитурия

(20–25 в поле зрения), высокие уровни антител к двуспираль-

ной ДНК, положительный антинуклеарный фактор (АНФ).

Поставлен диагноз СКВ, начата терапия ГК (преднизолон 60

мг/сут). При госпитализации в НИИР РАМН на передний план

в клинической картине выходили изменения в анализах мочи

(протеинурия, патологический мочевой осадок). Суставы не

беспокоили, кожно-слизистые проявления регрессировали. По

техническим причинам нефробиопсия в данный период не прово-

дилась. Однако учитывая вовлеченность почек в патологиче-

ский процесс и сохраняющиеся высокие уровни антител к ДНК,

к терапии был добавлен циклофосфамид по 600 мг внутривенно

капельно 1 раз в 2 нед (проведено 3 курса, препарат был отме-

нен из-за развития прикорневой пневмонии). Начато медленное

снижение дозы ГК, назначены аминохинолиновые препараты и

азатиоприн (после разрешения пневмонии). Больной принимал

азатиоприн нерегулярно ввиду частого рецидивирования вирус-

ных инфекций. К октябрю 2006 г. доза ГК снижена до 15 мг/сут,

продолжал прием 200 мг плаквенила. Клинические признаки ак-

тивности СКВ не выявлялись, сохранялось повышение в 2 раза

уровня антител к двуспиральной ДНК. В марте 2007 г. после

стресса – эритематозные высыпания на лице, повышение тем-

пературы до субфебрильных значений, артриты мелких суста-

вов кисти, лейкопения, увеличение СОЭ. Анализы мочи без па-

тологии. В иммунологическом анализе крови – анти-ДНК 87

Ед (норма 0–20 Ед/мл), АНФ 1/640 гомогенного типа свечения,

С3 – 0,74 (норма 0,9–1,8 г/л), С4 – 0,1 (норма 0,1–0,4 г/л),

уровни антикардиолипиновых антител не повышены. Обраща-

ли на себя внимание побочные эффекты ГК-терапии – спонди-

лопатия, катаракта, массивные стрии на туловище. Проведе-

на нефробиопсия, признаки активности волчаночного нефрита

не выявлены. Состояние расценено как умеренное обострение

СКВ (активность по шкале SLEDAI – 11 баллов) без пораже-

ния жизненно важных органов на момент обследования. Боль-

ной был включен в рандомизированное двойное слепое, плацебо-

контролируемое исследование III фазы для оценки эффектив-

ности и безопасности препарата белимумаб у больных СКВ

(BLISS-52). В течение года получал исследуемый препарат

(как стало известно впоследствии, белимумаб в дозе 10 мг/кг

массы тела по классической схеме) с положительным эффек-

том: нормализация температуры, исчезновение кожных высы-

паний, суставного синдрома к 12-й неделе лечения, снижение

уровня антител к двуспиральной ДНК и повышение уровня ком-

понентов комплемента к 24-й неделе с нормализацией данных

показателей к 52-й неделе исследования. Спустя год после на-

чала исследования переведен в открытую фазу (белимумаб 10

мг/кг  ежемесячно), которая продолжается до настоящего

времени (5-й год терапии). За прошедшие 5 лет состояние

больного оставалось стабильным, обострение СКВ не возника-

ло, лабораторные параметры сохранялись в пределах нормы.

Доза ГК постепенно снижена до 5 мг/сут, продолжает прием

200 мг плаквенила. За период наблюдения серьезные инфекцион-

ные осложнения не наблюдались.

Показания к назначению белимумаба: 

• при включении в исследование – умеренное обострение

СКВ с преимущественным поражением суставов, кожи и сли-

зистых оболочек;

• повышенные уровни антител к двуспиральной ДНК, сни-

жение уровня С3- и С4-компонентов комплемента;

• неэффективность и непереносимость предшествующей

иммуносупрессивной терапии. Наличие побочных эффектов ГК

терапии (что лимитировало увеличение дозы преднизолона);

• при включении в открытую фазу – доказанная эффек-

тивность препарата в отношении клинических и лаборатор-

ных проявлений, необходимость поддержания ремиссии, про-

филактика рецидивов (в том числе возможного почечного по-

ражения).

Таким образом, вышеприведенный случай иллюстрирует

эффективность и безопасность длительной терапии новым

анти-В-клеточным препаратом белимумаб.

Обсуждение. Современная терапия СКВ направлена на

решение многих задач – контроль над активностью и сим-

птомами болезни, предупреждение ранней смертности и

органного поражения, улучшение качества жизни.

Несмотря на успехи в лечении больных СКВ, на фоне

длительной иммуносупрессивной терапии и заболевания как

такового сохраняется высокий риск развития серьезных ко-

морбидных состояний, включая инфекционные осложнения



(особенно инфекции дыхательных и мочевыводящих путей),

сердечно-сосудистые заболевания и злокачественные ново-

образования. Вероятность летальных исходов у больных СКВ

в 2–5 раз выше по сравнению с популяцией [12–14].

ГИБП – новое достижение в лечении больных СКВ. В-

лимфоцитарная активность, по всей видимости, является

центром патогенеза заболевания и развития тканевого и ор-

ганного повреждения, поэтому анти-В-клеточную терапию

следует считать перспективным направлением терапии

СКВ [15].

В-лимфоцитарный стимулятор (BLyS, или BAFF, B-cell

activating factor) является основным цитокином, необходи-

мым для созревания и выживания В-клеток [16]. BLyS отно-

сится к суперсемейству факторов некроза опухоли, связы-

вается с BAFF-рецепторами, воздействуя таким образом на

активацию и дифференцировку В-лимфоцитов. Этот цито-

кин в избыточном количестве экспрессируется у больных

СКВ и при других аутоиммунных заболеваниях, а его уров-

ни коррелируют с повышенной активностью СКВ и титра-

ми антител к двуспиральной ДНК [17–20]. 

В связи с этим BLyS представляет собой потенциальную

мишень для лекарственной терапии у больных СКВ. Бели-

мумаб является человеческим моноклональным антителом

IgG1λ , связывающимся с В-лимфоцитарным стимулятором

и ингибирующим его биологическую активность [21–23].

Специфическое связывание белимумаба с раствори-

мым BLyS предотвращает его взаимодействие с тремя ре-

цепторами, экспрессированными главным образом на 

В-лимфоцитах: BLyS-рецептором-3 (BR3), трансмембран-

ным активатором, кальциевым модулятором и цитофили-

новым лиганд-активатором TACI (transmembrane activator-

1) и BCMA (B-lymphocyte stimulator cell maturation antigen),

что опосредованно приводит к снижению В-клеточной вы-

живаемости и выработки аутоантител. Белимумаб оказыва-

ет наибольшее влияние на наивные клетки и в меньшей сте-

пени – на плазматические В-клетки. Он является первым

представителем нового класса препаратов, воздействую-

щим на В-стимулирующие факторы или их рецепторы. 

В противоположность другим лекарствам препарат не ока-

зывает нейтрализующее действие на мембранный BLyS [24].

Было проведено несколько рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ), посвященных оценке эффектив-

ности и безопасности белимумаба у больных СКВ. В 52- и 

76-недельном исследовании получены более высокие показате-

ли по сравнению с плацебо в отношении частоты терапевтиче-

ского ответа, оцениваемого по индексу SRI. При многофактор-

ном анализе были выделены исходные факторы более выра-

женного эффекта препарата: активная СКВ (индекс SELENA-

SLEDAI >10 баллов), низкие уровни комплемента и высокие

уровни антител к двуспиральной ДНК, потребность в терапии

ГК [25]. Кроме того, было показано, что ранняя нормализация

уровней С3 или антител к двуспиральной ДНК является преди-

ктором снижения риска развития тяжелых обострений [26].

При анализе данных о больных, получающих белиму-

маб в течение около 5 лет, отмечен хороший профиль безо-

пасности препарата. Наиболее частыми нежелательными

явлениями были артралгии, инфекции верхних дыхатель-

ных путей, головная боль, слабость и тошнота. Со временем

частота нежелательных явлений снижалась, риск развития

злокачественных новообразований не превышал таковой в

популяции [27].

Однако, как и применение любых биологических пре-

паратов, терапия с использованием белимумаба требует мо-

ниторинга развития реакций гиперчувствительности, ин-

фекционных осложнений и опухолей. Необходим скрининг

больных на наличие хронических инфекционных заболева-

ний (туберкулез, гепатит) для оценки риска реактивации.

Рекомендована вакцинация больных противогриппозной,

пневмококковой и гемофильной вакциной до начала лече-

ния белимумабом. 

При развитии острых или тяжелых бактериальных, ви-

русных и грибковых осложнений рекомендовано временное

прекращение терапии до наступления регресса признаков

инфекции. Данные о непосредственной связи препарата с

развитием неоплазий пока отсутствуют, однако в этом отно-

шении требуется проявление бдительности [28].

Следует обращать внимание и на психологический ста-

тус пациента, поскольку в исследованиях III фазы было за-

регистрировно двукратное увеличение частоты психиатри-

ческих нарушений, в первую очередь депрессии, на фоне те-

рапии белимумабом по сравнению с плацебо. Риск развития

психических отклонений (депрессия, тревога, бессонница)

возрастал у больных с наличием подобных изменений в

анамнезе [29]. 

Немаловажно и то, что не были обнаружены значимые

изменения фармакокинетики белимумаба при одновре-

менном его применении с НПВП, аминохинолиновыми

препаратами, ГК, метотрексатом, азатиоприном и мико-

фенолата мофетилом, однако данные о предшествующем

или текущем введении других биологических препаратов

отсутствуют [24, 30].

Наш опыт свидетельствует об успешном применении бе-

лимумаба у больного СКВ в течение длительного времени.

Первоначально показаниями к применению белимумаба бы-

ли умеренное обострение заболевания, наличие стойко повы-

шенных серологических параметров активности (высокие

уровни антител к двуспиральной ДНК, снижение уровня С3-

и С4-компонентов комплемента), ограничение использова-

ния традиционных цитотоксических препаратов ввиду их не-

переносимости, а также развитие побочных эффектов ГК, что

препятствовало увеличению дозы преднизолона, необходи-

мой для подавления активности СКВ. Дальнейшее лечение

было направлено главным образом на поддержание достигну-

той ремиссии и профилактику рецидивов заболевания, в пер-

вую очередь волчаночного нефрита. 5-летний срок лечения

препаратом в описанной клинической ситуации подтвердил

возможность достижения всех поставленных целей.

Заключение. За последние 50 лет белимумаб оказался

первым ГИБП, одобренным FDA (Управление США по

контролю за качеством пищевых продуктов и медикамен-

тов) и EMA (Европейское агентство лекарственных средств)

для лечения СКВ. Одобрение препарата явилось результа-

том комплексного подхода: использования современных

знаний о патогенезе заболевания, мультидисциплинарной

терапевтической стратегии, применения нового индекса

оценки эффективности терапии (что позволило сделать

конкретные выводы о необходимости назначения препара-

та и показаниях к его применению, выделении групп наибо-

лее вероятных «ответчиков») и тесного контакта между вра-

чами и пациентами [31].

В настоящее время белимумаб рекомендован в качестве

средства «дополнительной терапии у взрослых больных ак-
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тивной серопозитивной СКВ (низкие уровни комплемента,

высокие уровни антител к ДНК) при неэффективности

стандартной терапии» [32]. 

Имеются четкие рекомендации по применению бе-

лимумаба у больных СКВ в различных клинических си-

туациях. Во-первых, не следует назначать препарат ли-

цам с выраженным обострением заболевания и пораже-

нием жизненно важных органов (почек и ЦНС), по-

скольку данных относительно его эффективности в по-

добных случаях нет и известно об отсроченном развитии

эффекта. Во-вторых, назначение препарата наиболее це-

лесообразно больным с умеренными обострениями забо-

левания при наличии повышенных серологических мар-

керов в случае резистентности к предшествующей тера-

пии. Не рекомендуется назначение препарата черноко-

жим, по крайней мере до получения дополнительных

данных [24].

Одобрение белимумаба свидетельствует о том, что био-

логические препараты в ближайшем будущем будут широко

использоваться для лечения СКВ. Более специфичные ме-

ханизмы действия ГИБП открывают новую эру в терапевти-

ческих подходах. Однако в клинической практике необхо-

димы подтверждение их клинической эффективности и

безопасности при длительном приеме, оценка соотношения

риска и пользы, исследования баланса между эффективно-

стью и стоимостью лечения.
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В настоящее время костно-мышечная патология нахо-

дится в центре внимания врачей во всем мире. В России бо-

лезни опорно-двигательного аппарата являются социально

отягощающим фактором, занимая 2-е место по дням и 3-е

по случаям временной нетрудоспособности среди всех клас-

сов болезней. В 2003 г. ВОЗ сообщила, что хронические ин-

валидизирующие  заболевания опорно-двигательного аппа-

рата, такие как ревматоидный артрит (РА), связаны со зна-

чительным снижением качества жизни пациента [1]. 

РА является хроническим системным воспалительным

заболеванием соединительной ткани аутоиммунной приро-

ды, сопровождающимся преимущественным поражением

периферических суставов с развитием в них эрозивно-дест-

руктивных изменений и сочетающимся в ряде случаев с

внесуставными проявлениями [2]. 

Прогрессирование РА – динамический процесс, кото-

рый условно подразделяют на несколько стадий.

Ранний РА является условно выделяемой клинико-пато-

генетической стадией болезни при ее длительности не более

1 года [3]. Если подходить более строго, то только первые 

6 мес заболевания можно отнести к раннему РА [4]. Дебют

болезни характеризуется развитием синовита и внесустав-

ных проявлений и связан с выраженными нарушениями

клеточных и гуморальных иммунных реакций [1]. 

Ранняя стадия РА характеризуется выраженным акти-

вационным процессом в лимфоцитах периферической кро-

ви и синовиальной жидкости, нарастанием в синовиальной

ткани уровня активированных CD4+Т-лимфоцитов и цито-

кинов макрофагального происхождения, провоспалитель-

ная и деструктивная активность которых играет решающую

роль в поражении суставов, а также интенсивным синтезом

антител в периферической крови, приводящим к образова-

нию иммунных комплексов, вызванных В-клеточной акти-

визацией [5]. «Ранний» РА – промежуток времени, в течение

которого активная терапия может эффективно затормо-

зить прогрессирование поражения суставов.

Вторая, развернутая, стадия РА, проявляется наруше-

нием ангиогенеза, активизацией эндотелия, клеточной ми-

грацией, инфильтрацией активированными CD4+Т-лим-

фоцитами синовиальной ткани, образованием ревматоид-

ных факторов и иммунных комплексов, синтезом «провос-

палительных» цитокинов, простагландинов, коллагеназы и

металлопротеиназ. 

Поздняя стадия, иммунологическими особенностями

которой являются соматическая мутация и дефекты апопто-

за синовиальных клеток, в соответствии с клинической

классификацией РА, утвержденной Ассоциацией ревмато-

логов России (2007) [2], характеризуется уже тяжелым, не-

обратимыми деструктивным процессом в суставах с неред-

ким развитием внесуставных проявлений заболевания.

Лечение поздней стадии ревматоидного артрита

Проблема лечения в поздней стадии РА включает в себя

необходимость не только адекватно подобранной «базис-

ной» терапии, но и решения вопросов социальной адапта-

ции пациентов, физической независимости и улучшения

качества жизни в целом.  Согласно рекомендациям EULAR

(2010), как только больному устанавливают диагноз РА, ему

сразу должно быть назначено лечение синтетическим ба-

зисным противовоспалительным препаратом (БПВП) [3].

Лечение БПВП необходимо начинать не позднее 3 мес

после развития РА, при этом требуются быстрое наращива-

ние дозы для достижения оптимального эффекта (DAS28

<2,4) и последующая замена препарата в течение 2–4 мес

при его неэффективности. Терапию БПВП следует продол-
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В статье представлены данные о лечении больных с поздней стадией ревматоидного артрита (РА), обосновано длительное лече-

ние базисными противоревматическими препаратами, в том числе лефлуномидом как препаратом первой линии. Приводится кли-
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жать даже при снижении активности заболевания и дости-

жении ремиссии, а также в поздней стадии, в том числе для

поддержания ремиссии. 

Необходимость продолжения терапии в поздней стадии

заболевания подтверждается тем, что пациенты, длительно

страдающие РА, значительно хуже «отвечают» на лечение

БПВП, чем пациенты, у которых лечение начато в ранней

стадии болезни. У больных, которые получали адекватную

«базисную» терапию на протяжении всего периода болезни,

продолжительность жизни выше, чем у тех, кому в силу раз-

ных причин такая терапия не проводилась или проводилась

эпизодически [4]. 

К БПВП первого ряда отнесены метотрексат (МТ),

лефлуномид (ЛЕФ), сульфасалазин (СУЛЬФ) и препараты

золота. Доказана их эффективность в отношении предот-

вращения деструктивных изменений суставов (уровень до-

казательности А). Препараты второй линии – гидроксихло-

рохин и др. – применяются при неэффективности препара-

тов первого ряда либо в комбинации с ними.

Если после первоначального назначения БПВП цель

терапии не достигнута, при наличии факторов неблагопри-

ятного прогноза –  ревматоидный фактор (РФ)+/антитела к

циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)+,

раннее появление эрозий, быстрое прогрессирование, вы-

сокая активность болезни – обсуждается возможность доба-

вления к терапии генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП). При отсутствии факторов неблагоприятного

прогноза назначают другой синтетический БПВП.

Больным, у которых отмечается недостаточная эффек-

тивность МТ и/или других синтетических БПВП, должны

быть назначены ГИБП. Как правило, назначают ингибитор

фактора некроза опухоли α (ФНОα) в комбинации с МТ. 

При неэффективности или непереносимости терапии

первым ингибитором ФНОα пациенту должен быть назна-

чен второй ингибитор ФНОα , абатацепт (АБЦ), ритукси-

маб (РТМ) или тоцилизумаб (ТЦЗ).

При рефрактерном тяжелом РА либо при наличии про-

тивопоказаний к ГИБП или синтетическим БПВП может

обсуждаться назначение следующих препаратов в моноте-

рапии или комбинации с указанными  выше средствами:

азатиоприн, циклоспорин А, циклофосфамид [4].

Таким образом, в перечень препаратов первой линии, ре-

комендованных для использования и в поздней стадии забо-

левания, входит ЛЕФ. В экспериментальных исследованиях

показано, что ЛЕФ ингибирует синтез пиримидина de novo,

который необходим иммунным клеткам для репликации

ДНК и синтеза РНК, ингибирует пролиферацию человече-

ских лимфобластов, мононуклеаров и мышиных В- и Т-кле-

точных линий, а также дигидрооротатдегидрогеназу – фер-

мент, участвующий в синтезе пиримидина в пролиферирую-

щих лимфоцитах, оказывает цитостатическое действие на ли-

нию человеческих клеток Т-лимфобластомы, а описанный

антипролиферативный эффект может быть обусловлен взаи-

модействием с цитокинами или  ингибицией тирозинкиназы.

Предшественники пиримидина поступают в большин-

ство клеток через запасной путь без участия  дигидрооротат-

дегидрогеназы и, возможно, поэтому действие препарата на

эти клетки выражено незначительно. Мишенями ЛЕФ яв-

ляются быстро пролиферирующие клетки, например акти-

вированные T-лимфоциты, которые преимущественно за-

висят от синтеза пиримидинов de novo [6]. В результате пре-

парат блокирует распространение клона активированных

T-лимфоцитов, что является определяющим в развитии РА.

Поэтому ЛЕФ действует как иммуномодуляторный агент,

он не обладает цитотоксическим эффектом, но при этом

вызывает остановку клеточного цикла.

Существует несколько возможных дополнительных ме-

ханизмов действия ЛЕФ, обусловливающих его клиниче-

скую эффективность. Опосредованно через ФНО препарат

ингибирует активацию  NF-k – потенциального медиатора

нескольких провоспалительных генов [7]. Препарат также

блокирует экспрессию молекул клеточной адгезии (МКА)

[8]. Помимо их роли в клеточных перемещениях и мигра-

ции, МКА также способствуют представлению антигенов,

секреции цитокинов и матриксных металлопротеиназ, раз-

рушающих хрящевую и костную ткань. В клинических ис-

следованиях под влиянием терапии ЛЕФ снижалась продук-

ция свободных кислородных радикалов в человеческих мо-

ноцитах in vitro, замедлялся хемотаксис нейтрофилов in vitro,

уменьшалась инфильтрация полости сустава при РА  [9].

Механизм действия ЛЕФ:
• ингибирует синтез пиримидина de novo в иммунных

клетках;

• влияет на репликацию ДНК;

• оказывает антипролиферативное действие на Т-лим-

фоциты путем блокировки деления на G1/S-фазе;

• обладает антивоспалительным действием, ингибируя

циклоксигеназы;

• блокирует ФНО-опосредованную активацию NF-k;

• блокирует экспрессию МКА.

Препарат обладает не только антипролиферативной, но

и противовоспалительной активностью, на фоне его приме-

нения отмечается быстрое наступление эффекта. Угнетение

пролиферации активированных клеток воспаления приво-

дит к уменьшению синтеза провоспалительных медиаторов

и сопровождается уменьшением процессов деструкции ко-

стно-хрящевого матрикса [8].

Многочисленные международные исследования свидетель-

ствуют о высокой эффективности лефлуномида (Арава®) по

сравнению с МТ при длительном приеме, что проявляется в

статистически более значимом улучшении функциональных

возможностей по данным шкалы HAQ, клиническом улучше-

нии согласно критериям ACR20, 50, 70, стойком снижении

выраженности деструкции костной ткани и подтверждается

данными рентгенологического исследования в течение 1-го и

2-го года терапии. Это еще раз подчеркивает преимущество

препарата при назначении даже в поздней стадии заболева-

ния [10–13]. Кроме того, была показана большая клиниче-

ская эффективность лефлуномида (Арава®) по сравнению с

МТ не только при раннем, но и при позднем РА. [13].

Приводим клиническое наблюдение.

Больной Д., 45 лет, страдает РА в течение 16 лет (с 1996 г.).

Артрит дебютировал остро с поражения пястно-фаланговых,

проксимальных межфаланговых, лучезапястных суставов.

Пациент к врачам не обращался, лечение не проводилось. Пос-

тепенно появились боли и ограничение движений в коленных,

голеностопных суставах, утренняя скованность до 6–8 ч. Из-

за сложностей передвижения пациент стал работать на до-

му. Самостоятельно принимал диклофенак в дозе 150 мг/сут,

при этом отмечалось улучшение самочувствия. Однако через

полгода после начала приема нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) появились боль в эпигастрии,
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слабость, черный жидкий стул. Был госпитализирован в ГКБ

№1 им. Н.И. Пирогова с диагнозом: «острая гигантская язва

двенадцатиперстной кишки (НПВП-индуцированная) с лока-

лизацией на передней стенке луковицы (30×35 мм); состоявше-

еся кровотечение (Forrest IIА); множественные эрозии желуд-

ка». Проводилась противоязвенная, эрадикационная терапия.

После улучшения состояния выписан на амбулаторное долечи-

вание. Во время госпитализации больной консультирован рев-

матологом, установлен диагноз «ревматоидный артрит, се-

ропозитивный, активность 3, стадия III, ФН III», рекомендо-

вано после повторной эзофагогастродуо-

деноскопии при наличии рубцевания язвы

начать прием СУЛЬФ в дозе 2 г/сут. Пос-

ле выписки больной отказался от лечения

РА. Постепенно формировались деформа-

ции и анкилозы пораженных суставов. 

С 2005 г. отмечает ухудшение самочув-

ствия: появились ревматоидные узелки в

области локтевых суставов, развился

упорный синовит правого коленного сус-

тава, усилилась боль практически во всех

группах суставов. Пациент обратился к

терапевту по месту жительства, после

чего впервые в 2007 г. направлен на кон-

сультацию на кафедру факультетской

терапии им. акад. А.И. Нестерова 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова. 

При опросе выяснено, что больной

курит (1 пачка сигарет в день), живет

один,  не женат, детей нет, работает

программистом. Общее состояние удо-

влетворительное. Температура тела

36,4 °С, кожные покровы и слизистые

оболочки чистые, нормальной окраски.

Лимфатические узлы не увеличены. 

В легких дыхание жесткое, хрипов нет.

Частота дыханий  – 16 в минуту, то-

ны сердца звучные, ритм правильный,

частота сердечных сокращений – 78 в

минуту, АД – 110/70 мм рт. ст. Жи-

вот мягкий, безболезненный. Печень,

селезенка не увеличены. Симптом «по-

колачивания» отрицательный с обеих

сторон. Деформация лучезапястных,

пястно-фаланговых и проксимальных

межфаланговых суставов I–V пальцев

обеих кистей, коленных, локтевых, го-

леностопных, плюснефаланговых сус-

тавов II–V пальцев обеих стоп за счет

экссудативно-пролиферативных изме-

нений, анкилоз обоих лучезапястных

суставов. Деформация III–V пальцев

обеих кистей по типу «пуговичной пет-

ли». Кисть сжимает в кулак на 50%,

сила сжатия резко ослаблена. Сгиба-

тельная контрактура обоих коленных

суставов. Пациент с трудом передви-

гается. Ревматоидные узелки в облас-

ти разгибательной поверхности пред-

плечий около локтевых суставов. По-

ложительный симптом бокового сжа-

тия стоп. Гипотрофия мышц. Интенсивность боли по ВАШ

по оценке пациента – 91 мм, общее состояние по ВАШ по

оценке пациента – 95 мм, DAS28 – 8,47 (табл. 1).

Проведено лабораторное и инструментальное обследо-

вание. Клинический анализ крови от 05.03.2007: Hb – 

100 г/л, л. – 7,2 ⋅ 109/л, н.: п. – 2%, с. – 68%, э. – 1%, лимф. –

21%, мон. – 8%, СОЭ – 51 мм/ч. Иммунологический анализ

крови от 05.03.2007: СРБ – 15 мм, латекс-тест – 1:1280.

Общий анализ мочи без патологии. Анализы крови на ВИЧ,

гепатит В и С от 05.03.2007 отрицательные.
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Сустав                                                               Болезненность                          Припухлость
слева              справа               слева               справа

Таблица 1. О ц е н к а  и н д е к с а  2 8  с у с т а в о в  у   б о л ь н о г о  Д .

Плечевой

Локтевой

Лучезапястный

Пястно-фаланговый:
I пальца
II пальца
III пальца
IV пальца
V пальца

Проксимальный межфаланговый:
I пальца
II пальца
III пальца
IV пальца
V пальца

Коленный

+

+

+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+

+

+

+

+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+

+

–

+

+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+

+

–

+

+

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+

+

Примечание. Число болезненных суставов (ЧБС28) – 28, число воспаленных суставов
(ЧВС28) – 26, DAS28 – 8,47 (высокая активность).

Рентгенограмма кистей больного Д., 45 лет, страдающего поздним РА 
(описание в тексте)



На рентгенограмме органов грудной

клетки от 05.03.2007: легочные поля

прозрачные, усилен легочный рисунок,

корни структурны, не расширены. Тень

сердца без особенностей. 

На рентгенограмме кистей от

16.04.2007 (см. рисунок): множествен-

ные эрозии в пястно-фаланговых, про-

ксимальных межфаланговых суставах,

костях запястий, выраженное суже-

ние суставных щелей, подвывихи в пя-

стно-фаланговых и проксимальных

межфаланговых  суставах III–V паль-

цев, остеопороз. 

Клинический диагноз: РА, поли-

артрит, серопозитивный, поздняя стадия, активность вы-

сокая (DAS28 – 5,27), эрозивный (рентгенологическая стадия

IV), с внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки),

ФК III (табл. 2).

Учитывая высокую активность РА, пациенту предложе-

на госпитализация, от которой он категорически отказался.

Назначена терапия: 1) ЛЕФ (Арава®) 100 мг/сут 3 дня под-

ряд с последующим переходом на дозу 20 мг/сут ежедневно; 

2) метипред 15 мг/сут с последующим снижением дозы до 

10 мг/сут и постепенной отменой; 3) кальций D3-Никомед 

2 таблетки в день; 4) местно мази с НПВП курсами по 

14 дней; 5) омепразол 20 мг 1 раз в день за 20 мин до еды для

профилактики обострения язвенной болезни; 6) физиотера-

пия; 7) лечебная физкультура.

За время лечения ЛЕФ (Арава®) произошли выраженные

положительные изменения в состоянии больного: уменьши-

лись продолжительность утренней скованности, ЧВС и

ЧБС, показатель DAS28, лабораторные показатели актив-

ности заболевания (табл. 3). В течение 1-го года наблюдения

метипред был отменен. К сожалению, пациент  обратился

за медицинской помощью уже в поздней стадии заболевания,

когда имелись анкилозы суставов, сгибательные контрак-

туры. Однако подобранная базисная терапия РА (Арава®) по-
зволила контролировать активность заболевания, а также
в 2011 г. успешно в провести эндопротезирование обоих ко-
ленных суставов. 

В настоящее время пациент продолжает прием 

20 мг/сут ЛЕФ, кальций D3-Никомед 2 таблетки в день курса-

ми, фосамакс 70 мг в неделю, периодически НПВП.

Таким образом, РА является гетерогенным заболевани-

ем, исходы которого во многом определяются своевремен-

ной диагностикой и правильно выбранной тактикой лече-

ния. Ранняя стадия РА (особенно первые 3 мес) наиболее бла-
гоприятна для начала эффективной базисной терапии. Однако
и при поздних стадиях РА цель терапии состоит в минимизации
активности заболевания, которой удалось достичь с помощью
назначения Аравы®. У данной категории больных особенно

актуальным является  комплексный междисциплинарный

подход к терапии: своевременные ортопедические манипу-

ляции, контроль гастроинтестинальной и кардиоваскуляр-

ной безопасности лечения, коррекция психоэмоциональных

проблем, лечение остеопороза и др.
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Критерии                                                                                                                                                                                                                   Результат

Таблица 2. С о о т в е т с т в и е  к л и н и ч е с к и х  п р и з н а к о в  у  б о л ь н о г о  Д .  к р и т е р и я м  д и а г н о з а  РА  
А м е р и к а н с к о й  к о л л е г и и  р е в м а т о л о г о в  ( 1 9 8 7 )  [ 1 ]

1. Утренняя скованность: тугоподвижность суставов и чувство скованности в околосуставных мышцах, сохраняющиеся > 1 ч

2. Артрит с поражением не менее трех групп суставов: отек околосуставных тканей и выпот в полость сустава 
(наличие только костных разрастаний нехарактерно). Поражение может захватывать проксимальные межфаланговые, 
пястно-фаланговые, лучезапястные, локтевые, коленные, голеностопные и плюснефаланговые суставы

3. Артрит с поражением лучезапястных, пястно-фаланговых или проксимальных межфаланговых суставов

4. Симметричный артрит: двустороннее поражение суставов одной группы

5. Ревматоидные узелки: подкожные узлы над костными выступами, на разгибательной поверхности конечностей 
или в непосредственной близости от суставов

6. Наличие РФ в сыворотке: для выявления РФ используют методы, дающие положительный результат менее 
чем у 5% здоровых

7. Типичная рентгенологическая картина: костные эрозии и остеопения, выявляемые при рентгенографии суставов кисти 
и лучезапястных суставов в прямой проекции

Симптомы, перечисленные в пунктах 1–4, должны сохраняться 6 нед; симптомы, перечисленные в пунктах 2–5, 
выявляются при физикальном исследовании

У больного имеется 7 положительных критериев, что подтверждает диагноз РА (диагноз ставят при наличии 4 из 7 
перечисленных признаков)

+

+

+

+

+

+

+

+

Показатель                                     Через 6 мес                  Через 1 год                  Через 4 года

Таблица 3. Д и н а м и к а  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  
н а  ф о н е  т е р а п и и  Л Е Ф

Утренняя скованность

ЧВС

ЧБС

DAS28

СОЭ, мм/ч

Печеночные ферменты

1 ч

3

5

5,25

36

Норма

–

2

4

4,12

21

Норма

–

1

2

3,03

10

Норма
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Системные заболевания соединительной ткани – си-

стемная склеродермия (ССД) и системная красная вол-

чанка (СКВ) – характеризуются в первую очередь про-

грессирующим поражением кожи, опорно-двигательно-

го аппарата, внутренних органов и генерализованным

поражением сосудов, которое занимает ключевые пози-

ции в патогенезе и клинике ССД и СКВ и имеет прогно-

стическое значение [1].

Системные заболевания соединительной ткани, в частности системная склеродермия, представляют собой группу болезней, при

которых одним из патогенетических звеньев являются сосудистые нарушения, лежащие в основе разнообразных клинических про-

явлений. Синдром Рейно и образование язв – наиболее частые симптомы этих заболеваний, влияющие на качество жизни пациен-

тов и требующие постоянной лекарственной терапии. В статье обсуждается собственный клинический опыт использования вну-

тривенного илопроста в комплексной терапии сосудистых проявлений системной склеродермии и системной красной волчанки.

Ключевые слова: системная склеродермия, системная красная волчанка, синдром Рейно, внутривенный илопрост.
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Intravenous iloprost in the combination therapy of vascular disorders in patients with systemic connective tissue diseases
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Systemic connective tissue diseases, systemic scleroderma in particular, constitute a group of diseases in which vascular disorders underlying

diverse clinical manifestations are one of the pathogenetic components. Raynaud's syndrome and ulceration are the most common symptoms of

these diseases, which influence quality of life in patients and require constant drug therapy. The paper discusses the authors' clinical experience

with intravenous iloprost used in the combination therapy of the vascular manifestations of systemic scleroderma and systemic lupus erythe-

matosus.
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Эндотелиальная дисфункция рассматривается как цен-

тральное звено патогенеза поражения сосудистой системы

при ССД и СКВ. Микроциркуляторное русло является ми-

шенью иммуновоспалительного повреждения, приводяще-

го к дизрегуляции сосудистого тонуса, дезорганизации со-

судистой архитектоники и нарушению кровотока в пора-

женных органах. На клеточном уровне эндотелиальная дис-

функция характеризуется изменением фенотипа эндотели-

альных клеток в сторону провоспалительной и проконстри-

кторной составляющей их метаболизма. Синдром Рейно,

облигатный клинический признак ССД и часто встречаю-

щийся симптом СКВ, является результатом этого патогене-

тического механизма. Эндотелиальная гипотеза подразуме-

вает снижение продукции вазодилатирующих медиаторов

(простациклин, оксид азота – NO) и увеличение синтеза ва-

зоконстрикторных агентов (эндотелин) в патогенезе син-

дрома Рейно. Многими исследователями выявлено повы-

шение уровня эндотелина у больных ССД, однако сниже-

ние концентрации нитратов (являющихся метаболитами

NO) обнаруживается нечасто. Наряду с дефицитом у от-

дельных пациентов выявлялись его избыточные концентра-

ции, что сопоставимо с физиологическими эффектами NO,

как позитивными (вазодилатирующими), так и негативны-

ми (тканеповреждающими) [2–4].

Основным клиническим эквивалентом нарушения ми-

кроциркуляции при ССД и СКВ является синдром Рейно,

характеризующийся вазоспастическими кризами, сопрово-

ждающимися изменением окраски кожного покрова (побе-

ление, покраснение, цианоз) и онемением или болью паль-

цев кистей, реже – стоп, которые возникают спонтанно или

при воздействии холода и волнении.

Примерно у половины (48%) пациентов с ССД за все вре-

мя болезни хотя бы раз появляются нарушения трофики, а у

17% они присутствуют постоянно: от небольших изъязвлений

кончиков пальцев до обширных язв голеней, некроза и ган-

грены пальцев [5]. Ишемизация тканей также лежит в основе

развития остеолиза, преимущественно ногтевых фаланг.

Очевидна принципиальная важность сосудистой тера-

пии, которая занимает одно из основных мест в комплекс-

ном лечении заболевания. В настоящее время для лечения

сосудистых нарушений при ССД используется широкий

спектр вазоактивных препаратов. К ним относятся вазоди-

лататоры, дезагреганты, ангиопротекторы, включающие об-

щепринятые в кардиологии группы Са-блокаторов, ингиби-

торов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и ангио-

тезин II. Однако несмотря на достаточное разнообразие ле-

карственных средств, склеродермическая ангиопатия и ее

тяжелые осложнения, такие как ишемические некрозы, а

иногда и гангрена, далеко не всегда поддаются лечению. Да-

же терапия синдрома Рейно, особенно генерализованного,

если принять во внимание его сложный патогенез и прогрес-

сирующий характер, остается трудной задачей.

С учетом детального анализа данных многолетних ран-

домизированных контролируемых исследований (РКИ) экс-

пертами EULAR (Европейская антиревматическая лига) и

EUSTAR (Испытания и исследования в области склеродер-

мии под эгидой EULAR) при участии ФГБУ «НИИР» РАМН

были предложены рекомендации по лечению ССД, включая

терапию дигитальной васкулопатии при склеродермии (син-

дром Рейно, дигитальные язвы). Было показано, что наибо-

лее весомые клинические доказательства эффективности

(уровни А и В) при синдроме Рейно и нарушениях микро-

циркуляции, приводящих к развитию язв, получены только

для антагонистов Са, внутривенного илопроста и антагони-

ста эндотелиновых рецепторов (бозентан). Рандомизиро-

ванные контролируемые исследования как краткосрочной,

так и долгосрочной эффективности других лекарственных

препаратов либо не проводились, либо их результаты не

принесли пользу данной группе пациентов.

Метаанализ эффективности антагонистов Са дигидро-

пиридинового типа и простаноидов показал, что примене-

ние нифедипина перорально и илопроста инфузионно

уменьшает частоту и выраженность атак при синдроме Рей-

но [6, 7].

Антагонисты Са, главным образом нифедипин, явля-

ются препаратами первой линии для терапии сосудистых

нарушений при ССД, а простаноиды, предпочтительнее

илопрост, – для лечения тяжелого генерализованного син-

дрома Рейно с ишемическими нарушениями. Нифедипин

назначают в зависимости от его переносимости и выражен-

ности синдрома Рейно в дозе 30–60 мг/сут  на длительный

срок. Доказано, что длительное использование дигидропи-

ридиновых Са-блокаторов существенно снижает риск воз-

никновения ишемических нарушений дистальных отделов

конечностей [8, 9]. 

При недостаточном эффекте эксперты рекомендуют к

назначенной терапии присоединять инфузионные проста-

ноиды. Илопрост, вводимый внутривенно (0,5–2 нг/кг в ми-

нуту в течение 3–5 дней каждые 6–8 нед), показал значи-

тельную эффективность и преимущество по сравнению с пе-

роральным приемом антагонистов Са. При сочетанном ис-

пользовании нифедипина и илопроста нежелательные сосу-

дистые явления могут усиливаться, что требует пристально-

го наблюдения за пациентами и контроля терапии.

Илопрост является синтетическим аналогом простаци-

клина, вызывает подавление агрегации и активации тром-

боцитов, дилатацию артериол и венул, повышает плотность

капилляров и снижает повышенную сосудистую проницае-

мость, обусловленную медиаторами, такими как серотонин

и гистамин, в системе микроциркуляции. Он активирует

эндогенный фибринолиз, дает противовоспалительный эф-

фект, подавляет адгезию и миграцию лейкоцитов после по-

вреждения эндотелия, а также накопление лейкоцитов в

ишемизированных тканях.

В РКИ [10, 11] показано, что инфузионные проста-

ноиды, главным образом илопрост, эффективны для за-

живления дигитальных язв у пациентов с ССД. Следова-

тельно, илопрост и другие доступные простаноиды долж-

ны назначаться пациентам с активными дигитальными

язвами.

При недостаточном эффекте антагонистов Са и особенно

простаноидной терапии при наличии множественных диги-

тальных язв для профилактики их развития эксперты EULAR

рекомендуют назначение бозентана. Этот препарат относится

к группе антагонистов эндотелиновых рецепторов, в основе

его эффективности лежат воздействие на дисфункцию эндо-

телия, уменьшение вазоконстрикции, а также влияние на

процесс ремоделирования сосудов. Влияние бозентана на ак-

тивные язвы при ССД не получило подтверждение в рандо-

мизированных контролируемых исследованиях [12, 13].

НИИР РАМН имеет собственный опыт лечения вну-

тривенным илопростом 3 пациентов с тяжелыми вариан-



тами сосудистых нарушений. Все пациенты получали

адекватную комплексную терапию, направленную на раз-

личные проявления и звенья патогенеза ССД и СКВ

(глюкокортикоиды, цитостатики, антифиброзные и не-

стероидные противовоспалительные препараты, антаго-

нисты Са, дезагреганты, ингибиторы АПФ). Несмотря на

это, у них развились тяжелые проявления сосудистого

синдрома в виде дигитальных некрозов или длительно

незаживающих язв голеней.

Клиническое наблюдение 1.

Больная К., 21 года, страдает ССД с 13-летнего возрас-

та, когда без видимой причины развились синдром Рейно, отек

кистей и артралгии, через 2 года после начала заболевания

сформировалось стойкое уплотнение кожи пальцев кистей и

появились трещины на кончиках пальцев. Была направлена в

НИИР РАМН, где при обследовании, помимо перечисленного,

были выявлены контрактуры пальцев кистей, гипотония пи-

щевода, анемия, повышение СОЭ, иммунологические наруше-

ния (антицентромерные антитела и антитела к топоизоме-

разе). Проводилась терапия метипредом 12 мг/сут, нифедипи-

нами пролонгированного действия, дозу которых увеличить до

уровня >30 мг/сут не удалось из-за выраженной гипотензии.

На фоне проводимой терапии была отмечена положительная

динамика со стороны кожи, лабораторных изменений, в связи

с чем доза метипреда снижена до 8 мг/сут. При относитель-

ном благополучии больная стала обращать внимание на усиле-

ние выраженности и повышение частоты атак синдрома Рей-

но, появление дигитальных язвочек. Доза нифедипина была по-

степенно увеличена до 60 мг/сут на фоне АД 90/70 мм рт. ст.

В дальнейшем состояние оставалось стабильным, однако пос-

ле попытки снижения дозы метипреда возникли боль и припух-

лость суставов, увеличилась СОЭ. С этого времени (на 7-м го-

ду болезни) к терапии добавлен метотрексат (МТ) 5 мг/сут,

который в дальнейшем больная принимала с хорошим эффек-

том. Через 8 лет после начала заболевания вновь заметила

усиление признаков синдрома Рейно: стали появляться болез-

ненные длительно незаживающие язвочки на кончиках пальцев

кистей и стоп, сильно беспокоящие пациентку. Продолжала

прием пролонгированных форм нифедипина 60 мг/сут, прово-

дились внутривенные инфузии пентоксифиллина. Через неко-

торое время стала обращать внимание на появление изъязвле-

ний над пястно-фаланговыми суставами и в области локте-

вых отростков, что послужило поводом для госпитализации в

НИИР РАМН. 

При обследовании признаки прогрессирования заболевания

со стороны внутренних органов не выявлены. В связи с выра-

женным синдромом Рейно и развитием множественных диги-

тальных язв к терапии метипредом, МТ и нифедипином в дозе

60 мг/сут присоединены антиагреганты, антибиотики, нача-

та терапия алпростадилом 40 мкг/сут (10 инфузий). Сущест-

венное улучшение на фоне данной терапии отсутствовало, в

связи с чем решено отменить алпростадил и назначить внут-

ривенный илопрост в дозе 20 мкг/сут в виде 6-часовой инфузии.

Скорость введения препарата титровалась в зависимости от

переносимости в пределах от 0,5 до 2 нг/кг/мин. В связи с гипо-

тензией средняя скорость введения составляла около 

1 нг/кг/мин. Всего проведено 16 инфузий препарата. Помимо ги-

потензии (за период лечения АД не превышало 90/70 мм рт. ст.),

наблюдались тошнота, рвота, диарея, возникшие после 6-й ин-

фузии и продолжавшиеся на фоне введения препарата до окон-

чания лечения. На фоне терапии отмечена четкая положи-

тельная динамика в виде уменьшения выраженности синдрома

Рейно, болевого синдрома, а также заживления язв в области

локтевого отростка и над пястно-фаланговыми суставами. В

связи с развитием нежелательных явлений было рекомендовано

провести повторный укороченный курс внутривенного введения

илопроста (5 инфузий) через 3–6 мес. После выписки продол-

жались положительная динамика сосудистого синдрома и за-

живление язв, в связи с чем для повторного введения препарата

больная обратилась в НИИР РАМН лишь через 10 мес. При по-

вторном обращении проведен курс инфузий внутривенного ило-

проста в дозе 20 мкг/сут в виде 6-часовой инфузии (20

инфузий), средняя скорость введения составила 1,9 нг/кг/мин.

Нежелательные явления в виде тошноты, небольшого послаб-

ления стула были менее выражены, чем при первом курсе лече-

ния. Пациентка была выписана с положительной динамикой

синдрома Рейно и заживлением дигитальных язв, состояние ос-

тается стабильным в течение 1,5 лет, к ревматологу не обра-

щается.

Данный случай иллюстрирует классический вариант

развития дигитальных изъязвлений у пациентки с ССД с

факторами риска их возникновения: наличием контрак-

тур и антител к топоизомеразе 1. В связи с распространен-

ностью, выраженным болевым синдромом, резким огра-

ничением повседневной жизнедеятельности (пациентка

не могла причесываться из-за боли в кистях и локтевых

суставах) была предпринята попытка назначения пролон-

гированных курсов препарата. При этом отмечено не-

сколько нежелательных явлений – тошнота, рвота, диа-

рея, которые появлялись при каждой инфузии препарата,

начиная с 7-й. Лечение продолжалось по настойчивой

просьбе пациентки, которая стала замечать улучшение со-

стояния после 5-й инфузии. Два курса введения внутри-

венного илопроста по 16 и 20 вливаний позволили достиг-

нуть ремиссии синдрома Рейно и дигитальных язв в тече-

ние 1,5 лет.

Клиническое наблюдение 2.

Больная И., 40 лет, страдает СКВ в течение 20 лет.

Заболевание началось с артралгий, лихорадки, фотосенсиби-

лизации, анемии, повышения СОЭ. Выявлялись антинуклеар-

ные факторы (АНФ) и антитела к двуспиральной ДНК, ди-

агностирована хроническая СКВ. Заболевание характеризу-

ется хроническим течением с периодическими обострениями

в виде лихорадки, артралгий, полисерозитов, гематологиче-

ских нарушений. Поражение почек не выявллено. Лечилась

глюкокортикоидами (ГК, пульс-терапия, а также мети-

пред от 8 до 32 мг/сут внутрь), аминохинолиновыми препа-

ратами, периодически предпринимались попытки назначе-

ния иммунодепрессантов, в частности циклофосфана внут-

ривенно и внутримышечно, который был отменен из-за поя-

вления тошноты (суммарная доза – около 6 г), назначали

также селсепт и азатиоприн. К 10-му году после начала бо-

лезни развился двухфазный синдром Рейно, усиливающийся в

холодное время. За год до последней госпитализации больная

обратила внимание на образование язвочек на боковых по-

верхностях голеней, в дальнейшем трансформировавшихся в

длительно незаживающие язвы. Попытки увеличения дозы

метипреда, назначения венотоников, блокаторов Са-кана-

лов, антикоагулянтов, применение местных заживляющих

средств не привели к положительной динамике. Заподозрено

наличие антифосфолипидного синдрома, рекомендована гос-

питализация в НИИР РАМН. 
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При поступлении в стационар выявлялись (см. рисунок,

а, б): по задней поверхности средней трети правой голени яз-

ва неправильной формы 4×2 см глубиной около 1 см, дно ее ги-

перемировано и покрыто фибрином; на переднелатеральной

поверхности нижней трети правой голени, на 6 см выше ла-

теральной лодыжки, язва 3,5×2 см глубиной приблизительно 3

мм, треугольной формы, дно покрыто серозно-геморрагиче-

ской корочкой; на медиальной стороне нижней трети левой

голени, на 5 см выше медиальной лодыжки, язва 2,5×4 см глу-

биной около 2 мм, дно гиперемировано, с нитями фибрина;

также множественные рубцы после язв средней трети пра-

вой голени диаметром 0,5, 1 и 1,5 см; на передней поверхности

средней трети левой голени келоидный рубец размером 5×2,5

см. Были исключены антифосфолипидный синдром (отсутст-

вовали антитела к кардиолипинам) и патология венозного

русла (по данным дуплексного сканирования вен нижних ко-

нечностей). Доза метипреда (8 мг/сут) оставлена без измене-

ния, добавлен циклофосфан (учитывая нежелательные явле-

ния в анамнезе) 400 мг внутривенно 1 раз в 2 нед, проведены

инфузии внутривенного илопроста 20 мкг в виде 6-часовой ин-

фузии (5 вливаний) со скоростью 2 нг/кг/мин, местная обра-

ботка язв антисептиками. Нежелательные явления на фоне

внутривенного введения илопроста отсутствовали. Наблю-

далась отчетливая положительная динамика в виде эпители-

зации поверхностей язв с тенденцией к их уменьшению. После

выписки были рекомендованы повторный курс (5 инфузий ка-

ждые 3 мес), продолжение внутривенного введения циклофос-

фана 400 мг 1 раз в 3–4 нед (в зависимости от переносимо-

сти). Через 4 мес после начала терапии язвенные дефекты ко-

жи голеней полностью зажили (см. рисунок, в, г).

Патогенез сосудистых нарушений при СКВ различен. В

первую очередь у больных СКВ с язвами голеней необходи-

мо исключать антифосфолипидный синдром и как его след-

ствие – тромбозы вен голеней и посттромбофлебитическую

болезнь. Для этого у всех больных необходимо провести ду-

плексное сканирование вен нижних конечностей. У нашей

пациентки этот синдром был исключен, и сосудистые про-

явления имели смешанный генез: васкулитный и вазоспа-

стический, учитывая имеющийся синдром Рейно. Комп-

лексная терапия позволила добиться очевидного клиниче-

ского эффекта.

Клиническое наблюдение 3.

Больной В., 66 лет, длительно наблюдающийся в НИИР

РАМН по поводу ССД, обратился с жалобами на боли в икро-

ножных мышцах при ходьбе на расстояние более 50 м, образова-

ние язв на кончиках пальцев стоп, выраженный синдром Рейно.

Заболел около 23 лет назад. Сначала ССД носила быстропрог-

рессирующий характер, который на фоне длительного приема

ГК трансформировался в хронический. С 55 лет – приступы

стенокардии, в возрасте 59 лет – коронароангиопластика.

Около 4 лет больного беспокоит выраженный синдром Рейно с

образованием дигитальных язв. С 65 лет – клинические призна-

ки облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечно-

стей, подтвержденные дуплексным сканированием артерий.

Постоянно принимает антагонисты Са (нифедипины пролонги-

рованного действия 90–120 мг/сут), антиагреганты (тромбо
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Больная И., 40 лет, страдает ССД. а, б – язвы голеней до лечения; в, г – после лечения

а б

в г



АСС, плавикс, пентоксифиллин), статины. При поступлении:

синдром Рейно (трехфазный), диффузная гиперпигментация

кожных покровов, склеродактилия, индурация кожи пальцев

кистей и лица, телеангиэктазии, дигитальные рубчики пальцев

кистей, на переднемедиальной поверхности I пальца правой

стопы – язва 0,5×0,5 см с серозно-геморрагическим отделяе-

мым; на подошвенной стороне I пальца правой стопы – сухая

язва 0,5×0,5 см, на II пальце правой кисти – участок некроза.

Правая стопа и нижняя треть правой голени бледные, холодные

на ощупь; левая стопа: умеренное снижение кожной темпера-

туры. Пастозность медиальной и латеральной лодыжек, голе-

ней: слева до средней трети, справа до нижней трети (S>D).

Пульс на артериях нижних конечностей: на бедренной артерии

определяется (S>D), pulsus durus; на подколенной артерии опре-

деляется (D=S), на задней большеберцовой артерии – только

слева, на тыльной артерии стопы определяется слабая пульса-

ция слева. В связи с наличием облитерирующего атеросклероза

артерий нижних конечностей, перемежающейся хромоты, боли

в правой голени и стопе в покое (необходимость постоянного

приема наркотических анальгетиков), незаживающих трофи-

ческих язв на I пальце правой стопы, а также неэффективно-

стью сосудистой терапии нифекардом 120 мг/сут, тренталом

1200 мг/сут, алпростадилом 60 мкг внутривенно (10 введений),

актовегином 200 мг внутривенно (10 введений), тренталом 5 мл

и реополиглюкином 200 мл внутривенно  (5 введений) больному

назначен внутривенный илопрост 20 мкг в виде 6-часовой инфу-

зии со скоростью 2 нг/кг/мин. Наблюдалась хорошая переноси-

мость терапии. Нежелательных явлений, в том числе со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы, не было. Рекомендована по-

вторная госпитализация через 3 мес для проведения 2-го курса,

который с успехом был завершен. Отмечалась отчетливая по-

ложительная динамика: полное заживление язвы I пальца пра-

вой стопы, уменьшение выраженности синдрома Рейно, а так-

же увеличение дистанции ходьбы до 450 м. Рекомендовано по-

вторное внутривенное введение илопроста 2–3 раза в год.

Особенностью данного клинического наблюдения яв-

ляется сочетание у пациента двух заболеваний, для лече-

ния которых показан внутривенный илопрост: тяжелого

синдрома Рейно при ССД и облитерирующего атероскле-

роза артерий нижних конечностей. Помимо клинического

эффекта, необходимо отметить отсутствие нежелательных

явлений, возникающих при введении препарата, а также

его влияния на сердечно-сосудистую систему, в частности

на атеросклеротическое поражение коронарных артерий

[14]. Препарат с успехом использовался у пациента и в

дальнейшем.

Таким образом, в настоящее время в арсенале ревматоло-

га имеется эффективное средство с достаточной доказатель-

ной базой в РКИ для применения при синдроме Рейно и ак-

тивных дигатальных язвах у пациентов с ССД. Инфузии вну-

тривенного илопроста можно также с успехом проводить при

наличии сочетанной патологии в комплексной терапии с им-

мунодепрессантами и сердечно-сосудистыми средствами.

Назначение препарата короткими курсами (по 5 инфузий 20

мкг) 3–4 раза в год эффективно и позволяет минимализи-

ровать побочные эффекты.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 3

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

74

1. Гусева Н.Г. Системная склеродермия. 

В кн.: Национальное руководство. Под

ред. Е.Л. Насонова, В.А. Насоновой. 

М., 2008;17:447–66.

2. Kahaleh B., Matucci-Cerinic M.

Raynaud’s phenomenon and scleroderma.

Dysregulated neuroendothelial control of

vascular tone. Arthr Rheum

1995;38(1):1–4.

3. Matucci Cerinic M., Kahaleh M.B. Beauty

and the beast. The nitric oxide paradox in

systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford)

2002;41(8):843–7. 

4. Волков А.В., Мач Э.С., Гусева Н.Г. Эн-

дотелиальная дисфункция при системной

склеродермии: клинико-патогенетиче-

ские корреляции. Тер арх

2008;80(10):68–72.

5. Nihtyanova S., Brough G., Black C. et al.

Clinical burden of digital vasculopathy in

limited and diffuse cutaneous systemic sclero-

sis. Ann Rheum Dis 2008;67:120–3.

6. Kahan A., Weber S., Amor B. et al.

Calcium entry blocking agents in digital

vasospasm (Raynaud’s phenomenon). Eur

Heart J 1983;4(Suppl C):123–9.

7. Rademaker R.J., Rommer J.A., Wigley F.

et al. Controlled double-blind trial of

nifedipine in the treatment of Raynaud’s

phenomenon. N Engl J Med

1983;308:880–3.

8. Thomas M.R.H., Rademaker M., 

Grimes S.M. et al. Nifedipine in the treat-

ment of Raynaud’s phenomenon in patients

with systemic sclerosis. Br J Dermatol

1987;117:237–41.

9. Thompsom A.E., Shea B., Welch V. et al.

Calcium-channel blockers for Raynaud’s

phenomenon in systemic sclerosis. Arthr

Rheum 2001;44:1841–7.

10. Wigley F.M, Wise R.A, SeiBold J.R. et al.

Intravenous iloprost infusion in patients with

Raynaud’s phenomenon secondary to sys-

temic sclerosis. A multicenter, placebo-con-

trolled, double-blind study. Ann Int Med

1994;120:199–206.

11. Scorza R., Caronni M., Mascagni B. et al.

Effect of longterm cyclic iloprost therapy in

systemic sclerosis with Raynaud’s phenome-

non. A randomized controlled study. Clin

Exp Rheum 2001;19:503–8.

12. Korn J.H., Mayes M., Matucci Cerinic

M. et al. For the RAPIDS-1 Study Group.

Digital ulcers in systemic sclerosis.

Prevention by treatment with Bosentan, an

oral endothelin receptor antagonist. Arthr

Rheum 2004;50:3985–93.

13. Seibold J.R., Matucci Cerinic M.,

Denton C. et al. Bosentan reduсed the num-

ber of new digital ulcers in patients with sys-

temic sclerosis. Ann Rheum Dis

2006;65(Suppl II):90.

14. Colaci M., Sebastiani M., Giuggioli D. 

et al. Cardiovascular risk and prostanoids in

systemic sclerosis. Clin Exp Rheum.

2008;26(2):333–6.

Л И Т Е Р А Т У Р А



Голимумаб (ГЛМ) представляет собой новое человече-

ское моноклональное антитело к фактору некроза опухоли α
(ФНОα) с высокой аффинностью и специфичностью, свя-

зывающееся с растворимым и трансмембранным фрагмен-

тами ФНО. Действие ГЛМ при ревматоидном артрите (РА)

изучалось в 3 больших клинических исследованиях III фа-

зы, которые включали пациентов, ранее получавших или не

получавших лечение различными лекарственными препа-

ратами [1–3]. В исследование «Голимумаб до применения

метотрексата (МТ) как препарата первой линии для лечения

ревматоидного артрита с ранним началом заболевания»

(GO-BEFORE) включали пациентов с активным РА, кото-

рым не назначали лечение метотрексатом (МТ). В исследо-

вание «Голимумаб при активном ревматоидном артрите, не-

смотря на применение метотрексата» (GO-FORWARD)

включали пациентов с активным РА, несмотря на лечение

МТ. В исследование «Голимумаб у пациентов с активным

ревматоидном артритом после лечения ингибиторами фак-

тора некроза опухоли α» (GO-AFTER) включали пациентов

с активным РА, которым ранее проводилось лечение инги-

биторами ФНОα . Рентгенологическое прогрессирование

являлось одной из первичных конечных точек в исследова-

нии GO-BEFORE и вторичной конечной точкой в исследо-

вании GO-FORWАRD; исследование GO-AFTER не преду-

сматривало рентгенологические исследования. 

РА – прогрессирующее иммуноопосредованное воспа-

лительное заболевание, которое при отсутствии лечения в

ранних стадиях может привести к существенной утрате тру-
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доспособности. Рентгенологическое исследование является

«золотым стандартом» при выявлении костных поврежде-

ний и наблюдении за прогрессированием заболевания, но в

то же время рентгенография может использоваться только

для документации повреждения костно-суставной системы

в стадии появления необратимых изменений [4]. 

Для магнитно-резонансной томографии (МРТ) была

установлена возможность определения повреждений, пред-

шествующих появлению эрозий (синовит и остеит), и соот-

ветственно эта методика обладает гораздо большей чувстви-

тельностью в определении эрозий суставов [5–9]. Синовит

и отек костного мозга, выявляемые при МРТ, развиваются

до появления новых эрозий, которые в последующем обна-

руживаются при МРТ или рентгенологическом исследова-

нии [10–17]. Было показано, что в участках кости, которые

на МРТ выглядят как очаги отека кости или остеита, проис-

ходит выраженная инфильтрация клетками воспаления, в

том числе остеокластами [18]. Выявление и лечение повре-

ждений, предшествующих появлению эрозий при РА, могут

оказать большое влияние на течение заболевания.

Исследование голимумаба при ревматоидном артрите

В исследовании GO-BEFORE участвовало 637 пациен-

тов с РА, ранее не получавших МТ. В исследование 

GO-FORWARD включено 444 пациента с активным течени-

ем РА, несмотря на лечение МТ. Всех больных рандомизи-

рованно распределяли по группам: 1-я группа получала пла-

цебо + МТ; 2-я группа – ГЛМ в дозе 100 мг + плацебо; 3-я

группа – ГЛМ в дозе 50 мг + МТ; 4-я группа – ГЛМ в дозе

100 мг + МТ. ГЛМ или плацебо вводили подкожно каждые 

4 нед. Рентгенологическое исследование кистей и стоп про-

водили до начала исследования (исходное состояние), на

28-й и 52-й неделе в обоих исследованиях. Рентгенограммы

кистей и дистальных отделов стоп в каждом исследовании

оценивались с помощью индекса Шарпа (Sharp) в модифи-

кации ван дер Хайде (van der Heijde) двумя независимыми

экспертами.

В подразделе исследования, предусматривавшем МРТ,

участвовали подгруппы пациентов из исследовательских

центров, в которых использовались только МР-томографы

с индукцией магнитного поля не менее 1,5 Тл и контраст-

ное усиление согласно протоколу (n=318). Выполняли

МРТ запястья и пястно-фаланговых суставов (ПФС) доми-

нантной руки при исходном обследовании, а также через

12, 24, 52 и 104 нед. МРТ проводили в следующих последо-

вательностях: осевая Т1-МРТ с предварительным контра-

стированием и быстрым спин-эхо, Т1 в корональной про-

екции с предварительным контрастированием и быстрым

спин-эхо, краткосрочное инверсионное восстановление в

корональной проекции (Short Tau Inversion Recovery –

STIR) или Т2-предварительное контрастирование с подав-

лением сигнала от жира, а также Т1 в корональной проек-

ции и последующее контрастирование с подавлением сиг-

нала от жира костного мозга. 

С помощью системы оценки изображений МРТ при РА

(Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Scoring –

RAMRIS) [19] оценивали синовит по шкале от 0 (норма) до

3 (тяжелая степень) для каждого из 3 участков запястья и 2,

3, 4 и 5 ПФС, в результате получали оценку 0–9 баллов для

запястий и 0–12 баллов для ПФС; отек костей оценивали от

0 (вовлечение 0% кости) до 3 (вовлечение 67–100% кости)

баллов для каждого из 23 суставов запястья и ПФС, в ре-

зультате получали оценку остеита от 0 до 69 баллов; костные

эрозии оценивали от 0 (вовлечение 0% кости) до 10 (вовле-

чение 91–100% кости) баллов для каждого из 23 суставов за-

пястья и ПФС, в результате количество баллов при оценке

костных эрозий составляло 0–230. Большее количество бал-

лов при оценке по системе RAMRIS свидетельствует о более

тяжелом воспалении/повреждении.

В исследовании GO-FORWARD минимальное рентге-

нологическое прогрессирование наблюдалось во всех

группах лечения без статистически достоверных различий

между группами, получавшими плацебо + MT, и группа-

ми, получавшими ГЛМ в комбинации с MT или без MT.

Отсутствие статистически значимых различий, по всей

видимости, было связано с недостатками дизайна иссле-

дования и критериев включения/исключения. Тем не ме-

нее наблюдалось количественно меньшее рентгенологи-

ческое прогрессирование в период от исходного состоя-

ния до 24-й недели в группе лечения ГЛМ в дозе 100 мг в

комбинации с МТ.

Было показано, что исходный рентгенологический

индекс и уровень С-реактивного белка (СРБ) могут иметь

прогностическое значение в отношении рентгенологиче-

ского прогрессирования [20, 22, 23]. Вероятно, исходный

СРБ как маркер активного воспаления при РА является

более важным прогностическим фактором рентгенологи-

ческого прогрессирования, чем исходный рентгенологиче-

ский индекс, поскольку вероятность прогрессирования

повреждения по данным рентгенографии меньше при от-

сутствии активного воспалительного процесса независимо

от исходной степени повреждения. В качестве иллюстра-

ции данного феномена можно привести исследование цер-

толизумаба «Профилактика структурных повреждений

при ревматоидном артрите 1» (RAPID1) [21], в котором у

пациентов с недостаточным ответом на MT медиана ис-

ходной концентрации СРБ составила около 1,6 мг/дл по

сравнению с 0,9 мг/дл в исследовании GO-FORWARD.

Несмотря на близкую исходную степень повреждений по

данным рентгенографии (модифицированный индекс

Шарпа – примерно 35 в исследовании GO-FORWARD и 39

в исследовании RAPID1 [21]), прогрессирование, наблю-

давшееся в контрольной группе в исследовании RAPID1,

было большим, чем в 1-й группе в исследовании 

GO-FORWARD (среднее изменение модифицированного

индекса Шарпа до 24-й недели по сравнению с исходным

значением – 1,3 и 0,6 соответственно). Точно так же паци-

енты в исследовании GO-FORWARD имели более высо-

кую исходную степень повреждения по данным рентгено-

графии, чем пациенты, в исследовании GO-BEFORE. Од-

нако у пациентов, включенных в исследовании 

GO-BEFORE, наблюдались более высокие концентрации

СРБ и более выраженное рентгенологическое прогресси-

рование, чем у пациентов в исследовании GO-FORWARD,

хотя они имели меньшее исходное повреждение по дан-

ным рентгенографии.

Связь между более высокой концентрацией СРБ и

рентгенологическим прогрессированием также подтвер-

ждается результатами анализа СРБ по подгруппам в иссле-

дованиях GO-BEFORE и GO-FORWARD, которые, как

правило, указывали на то, что более выраженное рентгено-
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логическое прогрессирование наблюдалось у пациентов с

концентрацией СРБ >1,5 мг/дл по сравнению с теми, у кого

эта концентрация составляла <1,5 мг/дл. Тем не менее, хотя

эти данные подтверждают гипотезу о том, что СРБ является

более важным прогностическим фактором рентгенологиче-

ского прогрессирования, чем исходный рентгенологиче-

ский индекс, необходимы дальнейшие исследования, на-

правленные на оценку данного предположения.

В отличие от предыдущих исследований ингибиторов

ФНОα с участием пациентов c РА, ранее не получавших MT

[25–27], исследование GO-BEFORE предусматривало воз-

можность включения пациентов независимо от длительно-

сти заболевания. В результате приблизительно у 1/4 пациен-

тов в этом исследовании длительность заболевания состав-

ляла более 3 лет. Это было близко к длительности заболева-

ния у пациентов в исследовании GO-FORWARD и других

работах с участием пациентов с более стойким РА [24, 28,

29]. У пациентов также наблюдалось исходное среднее зна-

чение модифицированного индекса Шарпа около 39, близ-

кое к таковому в исследовании GO-FORWARD, в котором

оно равнялось 35. Однако пациенты, включенные в исследо-

вание GO-FORWARD, имели признаки минимального вос-

паления до начала участия в нем (исходное состояние), на

что указывала наблюдаемая у них более низкая концентра-

ция CРБ. Это могло привести к минимальному рентгеноло-

гическому прогрессированию во всех группах лечения, в том

числе в контрольной.

В подгруппе пациентов в исследовании GO-BEFORE с

длительностью заболевания более 3 лет (более стойкое забо-

левание) отмечались более высокая концентрация СРБ (ме-

диана – 1,2 мг/дл) и более выраженное рентгенологическое

прогрессирование (среднее изменение модифицированного

индекса Шарпа по сравнению с исходным значением – 1,4)

в контрольной группе по сравнению с контрольной группой

в исследовании GO-FORWARD (среднее изменение моди-

фицированного индекса Шарпа по сравнению с исходным

значением – 0,6). Более высокая степень рентгенологиче-

ского прогрессирования в этой подгруппе позволила прове-

сти оценку влияния ГЛМ на рентгенологическое прогресси-

рование у пациентов с более стойким заболеванием. У па-

циентов со стойким заболеванием в исследовании 

GO-BEFORE, получавших ГЛМ + MT, наблюдалось стати-

стически меньшее рентгенологическое прогрессирование,

чем у пациентов, получавших плацебо + MT, хотя и в под-

группе пациентов со стойким заболеванием в исследовании

GO-BEFORE и у пациентов в исследовании GO-FORWARD

выявлена близкая исходная степень повреждения по дан-

ным рентгенографии.

Таким образом, ГЛМ эффективно ингибировал рентге-

нологическое прогрессирование у пациентов с более стой-

ким РА и более высокой активностью заболевания. Это так-

же свидетельствует о том, что минимальное прогрессирова-

ние в контрольной группе в исследовании GO-FORWARD

могло помешать правильной оценке влияния ГЛМ на рент-

генологическое прогрессирование. Также было показано,

что ГЛМ сдерживает рентгенологическое прогрессирование

у пациентов со стойким псориатическим артритом – еще

одним воспалительным заболеванием суставов с похожим

механизмом эрозивного повреждения, у которых наблюдал-

ся недостаточный ответ на стандартное лечение, в том чис-

ле МТ.

В заключение следует отметить, что минимальное

рентгенологическое прогрессирование отмечено во всех

группах лечения в исследовании GO-FORWARD, что пре-

пятствовало правильной оценке влияния ГЛМ на рентгено-

логическое прогрессирование у пациентов со стойким забо-

леванием. Результаты исследования GO-BEFORE свиде-

тельствовали о том, что ГЛМ в комбинации с МТ сдержи-

вал рентгенологическое прогрессирование не только у па-

циентов с ранним РА, но и с более стойким заболеванием

(длительность >3 лет).

Как показали результаты МРТ, у пациентов, которые

получали ГЛМ + МТ, отмечено улучшение в отношении

воспаления (оценка по шкале RAMRIS для синовита и оте-

ка костей/остеита) и костных эрозий (оценка по шкале

RAMRIS для костных эрозий), чем у пациентов, получав-

ших плацебо + МТ. Такие результаты наблюдались уже на

12-й неделе и сохранялись до 24-й недели. Значительное

улучшение оценки по шкале RAMRIS в целом отмечено для

обеих групп ГЛМ + МТ, за исключением оценки по шкале

RAMRIS на 12-й неделе для костных эрозий (р=0,054 для

дозы 100 мг + МТ по сравнению с плацебо + МТ). Единич-

ные случаи недостаточной статистической значимости, ве-

роятно, связаны с небольшими объемами выборки в отдель-

ных группах лечения ГЛМ. Схожие тенденции наблюдались

при анализе чувствительности для среднего значения изме-

нения оценки по шкале RAMRIS к 24-й неделе по сравне-

нию с исходным уровнем, хотя некоторые количественные

различия между группой, получавшей ГЛМ + МТ, по срав-

нению с группой, получавшей плацебо + МТ, были стати-

стически незначимы.

Лечение ГЛМ в дозе 100 мг + плацебо приводило к ко-

личественно более выраженному улучшению результатов

оценки по шкале RAMRIS к 12-й неделе, чем лечение МТ +

плацебо. Эти различия были статистически значимы для

синовита запястий и отека костей/остеита и приближа-

лись к уровню статистической значимости для костных

эрозий. К 24-й неделе у пациентов, которым проводилась

монотерапия МТ, и у пациентов, получавших ГЛМ в дозе

100 мг + плацебо, наблюдалась схожая степень улучшения

оценки по шкале RAMRIS для синовита и костных эро-

зий. Тем не менее отмечено сохранение преимущества мо-

нотерапии ГЛМ перед монотерапией МТ в отношении

отека костей/остеита к 24-й неделе. Таким образом, у этих

пациентов с РА, ранее не получавших МТ, продемонстри-

ровано более быстрое уменьшение воспаления костной

ткани (остеита) под влиянием ГЛМ по сравнению с при-

менением только МТ.

При сравнении результатов МРТ и традиционных рент-

генологических исследований (оценка по шкале Sharp/van

der Hejde – SvdH), полученных при 2-кратном исследова-

нии с интервалом  в 1 год у 35 больных РА и 9 здоровых па-

циентов контрольной группы, В. Ejbjerg и соавт. [30] обна-

ружили, что МРТ имела значительное преимущество перед

рентгенографией при определении прогрессирующей дест-

рукции суставов рук, запястий и дистальных отделов стоп.

Как сообщалось ранее, у получавших ГЛМ + МТ было про-

демонстрировано статистически значимое подавление

рентгенологических признаков прогрессирования по срав-

нению с группой получавших плацебо + МТ в исследовании

GO-BEFORE [31]. Вместе с тем для достижения статистиче-

ски значимого различия требовалось в 2 раза больше паци-
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ентов (n=637) и в 2 раза больше времени (28 нед), чем это

было необходимо для МРТ-подраздела исследования

(n=318, 12 нед). Хотя при рентгенографии у пациентов, уча-

ствовавших в МРТ-подразделе исследования, через 6 мес не

были установлены количественные различия между резуль-

татами комбинированного лечения ГЛМ + МТ и результа-

тами в группе плацебо + МТ, они не достигали уровня ста-

тистической значимости, что является документальным

подтверждением большей чувствительности МРТ при опре-

делении структурного поражения. Это может быть особен-

но важно при оценке структурных повреждений в клиниче-

ских исследованиях, включающих пациентов с более лег-

ким течением заболевания [32] и меньшей вероятностью

рентгенологического прогрессирования.

Примечательно, что изменения клинических/рентге-

нологических оценок в целом не имели четкой корреляции

с изменениями оценок по шкале RAMRIS. Тем не менее из-

менения СРБ хорошо коррелировали с изменениями пока-

зателей воспаления по RAMRIS (синовит и отечность кост-

ной ткани/остеит). В частности по ранним (4-я неделя) из-

менениям уровня СРБ можно предсказывать будущие изме-

нения оценок по RAMRIS. Относительно более сильная

корреляция между изменениями оценок СРБ и оценок

МРТ могла быть обусловлена объективностью этих показа-

телей. Изменение оценки DAS28 (клинического показателя

активности заболевания) в целом не имело четкой корреля-

ции с изменением оценки по RAMRIS, возможно, из-за со-

ставного характера DAS28, включающего субъективный

подсчет суставов, не определяемый при МРТ.

Отсутствие сильной корреляции между изменениями

оценок эрозий по RAMRIS и оценок по SvdH может быть

обусловлено повышенной чувствительностью МРТ по

сравнению с рентгенографией в отношении выявления

костных эрозий [33–39].

Исследование голимумаба при анкилозирующем спондилите

Традиционно принятые оценки анкилозирующего

спондилита (АС) включают главным образом наблюдаемые

у пациентов субъективные показатели, к которым относят-

ся болевой синдром, утренняя скованность и утомляемость.

Объективные показатели активности воспалительного про-

цесса, такие как СРБ или СОЭ, при активном АС могут не

повышаться [40].

В недавних рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследованиях было показано, что с помощью МРТ

можно объективно оценивать влияние лечебных вмеша-

тельств на АС. В крупнейшем на данный момент визуализа-

ционном исследовании (n=279) инфликсимаб (ИНФ) поч-

ти устранял выявляемый при МРТ воспалительный процесс

после 24 нед лечения [41]. Адалимумаб также приводил к

стабильному улучшению выявляемого при МРТ воспаления

в суставах позвоночника и крестцово-подвздошных сочле-

нениях у пациентов с АС [42]. В менее масштабных контро-

лируемых [43, 44] и открытых [45] исследованиях также ис-

пользовали МРТ, в некоторых исследованиях данные полу-

чали на протяжении 2 лет лечения.

Взрослые пациенты, страдающие АС в течение 3 мес

или дольше, с оценкой активности АС ≥4 (по шкале от 0 до

10 баллов) по индексу (Bath AS Disease Activity Index –

BASDAI), оценкой боли в спине ≥4 по визуально-аналого-

вой шкале (ВАШ, 0–10 см) и недостаточным ответом на

применяемые/ранее применявшиеся нестероидные про-

тивовоспалительные препараты или болезнь-модифици-

рующие препараты были рандомизированы (1:1,8:1,8) в

группы, получавшие инъекции плацебо, 50 или 100 мг

ГЛМ каждые 4 нед. 

Серийные МРТ-сканы позвоночника в шейном, груд-

ном и поясничном отделах в сагиттальной плоскости

выполняли в положении пациента лежа на спине с помо-

щью томографов с 1,5 Тл и фазовой решетки для позвоноч-

ника или квадратурных катушек. Использовали следующие

последовательности импульсов: T1 в сагиттальной плоско-

сти, турбо спин-эхо или быстрое спин-эхо без подавления

сигнала от жировой ткани, а также быструю инверсию –

восстановление τ (STIR) в сагиттальной плоскости.

Все 23 функциональных позвоночных двигательных сег-

мента (ПДС; CII–SI) подлежали изучению и оценке в баллах в

отношении активности воспалительного процесса, т. е. гипе-

ринтенсивных очагов поражения костного мозга (отек кост-

ного мозга) по данным STIR, и в отношении эрозий с ис-

пользованием шкалы оценки активности АС позвоночника

по данным МРТ (AS spine MRI-activity – ASspiMRI-a) score

[44, 46, 47]. ПДС определялся как область между двумя вооб-

ражаемыми горизонтальными линиями, проведенными по

серединам двух соседних позвонков. Сначала эксперты оце-

нивали техническую адекватность (качество) изображения

отдела позвоночника в целом (шейного, грудного, пояснич-

ного) как оптимальную, достаточную для проведения оцен-

ки, или не оптимальную, недостаточную для оценки, а затем

оценивали при наличии возможности каждый ПДС: 0 (отек

костного мозга/эрозии отсутствуют), 1 (незначительный отек

костного мозга с вовлечением ≤25% ПДС, эрозии отсутству-

ют), 2 (умеренный отек костного мозга с вовлечением >25%,

но ≤50% ПДС, эрозии отсутствуют), 3 (выраженный отек ко-

стного мозга с вовлечением >50% ПДС, эрозии отсутствуют),

4 (незначительные эрозии с вовлечением ≤25% ПДС с незна-

чительным отеком костного мозга), 5 (умеренные эрозии с

вовлечением >25%, но ≤50% ПДС и отеком костного мозга)

или 6 (выраженные эрозии с вовлечением >50% ПДС и отек

костного мозга). ПДС, недоступным оценке, присваивали

обозначение «U» (unable to score – невозможно оценить). Об-

щий диапазон оценок по шкале ASspiMRI-a составлял 0–138. 

Результаты, полученные в подисследовании методом

МРТ в рамках клинического исследования GO-RAISE, в

котором оценивали ГЛМ при лечении активного АС [48],

указывают на то, что этот препарат значимо снижает выяв-

ляемую при МРТ активность воспалительного процесса в

позвоночнике у пациентов с АС на 14-й неделе. По оценкам

ASspiMRI-a, подкожное введение как 50 мг, так и 100 мг

ГЛМ приводило к более значимому улучшению в сравнении

с плацебо. Результаты МРТ позвоночника в ходе последую-

щего наблюдения на 104-й неделе показали, что выявлен-

ное ослабление воспалительного процесса сохранялось на

протяжении 2 лет лечения.

Улучшение оценок ASspiMRI-a коррелировало с улуч-

шением показателя ASDAS – недавно разработанного

дифференциально-диагностического инструмента для

оценки активности АС (включает данные, полученные от

пациента об исходах и уровне СРБ) [49]. Результаты корре-

ляционного анализа также позволяют сделать вывод, что

наибольшее уменьшение воспалительного процесса в по-
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звоночнике, измеряемого по ASspiMRI-a, вероятно,

отмечается у пациентов с более высокой исходной актив-

ностью заболевания, которую оценивали по ASspiMRI-a

до лечения ГЛМ. Наблюдались слабая или нестабильная

корреляция между оценками активности заболевания по

МРТ и по BASDAI, а также отсутствие корреляций между

оценками активности по МРТ и другими клиническими

параметрами физической функции, боли в спине и утрен-

ней скованности. Отмечалась также значимая корреляция

оценок ASspiMRI-a и концентрации СРБ. Однако наличие

этой связи не вызывает удивления, поскольку и СРБ как

острофазовый показатель, и оценка ASspiMRI-a как визу-

ализационный маркер воспалительного процесса в позво-

ночнике могут рассматриваться в качестве объективных

индикаторов воспалительного процесса при АС. В целом

лечение ГЛМ значимо снижало выявляемый при МРТ вос-

палительный процесс при АС к 14-й неделе, и это улучше-

ние сохранялось до 104-й недели. Улучшение воспалитель-

ного процесса в позвоночнике коррелировало с улучшени-

ем, определяемым по ASDAS и уровню СРБ, объективно-

му показателю воспалительного процесса, но не по другим

субъективным показателям клинического улучшения.

Исследование голимумаба при псориатическом артрите

Ранее сообщалось о клинической эффективности и безо-

пасности использования ГЛМ в течение 24 нед в рамках мно-

гоцентрового рандомизированного двойного слепого плаце-

боконтролируемого исследования GO-REVEAL III фазы, в

которое включали пациентов, страдавших активным псориа-

тическим артритом (ПсА). В исследовании GO-REVEAL бы-

ло рандомизировано 405 пациентов: 113 включили в группу

плацебо и по 146 – в группы терапии ГЛМ (в дозах 50 и 100

мг). Было показано, что средние изменения модифицирован-

ного индекса ПсА SvdH на 24-й неделе терапии относительно

исходного уровня в объединенной группе пациентов, полу-

чавших ГЛМ во всех дозах (-0,09; p=0,015), и в группе полу-

чавших ГЛМ в дозе 50 мг (-0,16, p=0,011) достоверно отлича-

лись от таковых в группе плацебо (0,27). 

Взрослые больные ПсА, страдавшие активным псориа-

зом (>3 отечных и >3 болезненных суставов), были рандо-

мизированы в группы, получавшие плацебо, ГЛМ в дозе 

50 мг или 100 мг подкожно каждые 4 нед в течение 20 нед.

На 16-й неделе пациентов, у которых регистрировалось

уменьшение количества отечных и болезненных суставов

менее чем на 10%, переводили в маскированную фазу до-

полнительной терапии (EE), в ходе которой ранее получав-

ших плацебо переводили на ГЛМ в дозе 50 мг, ранее полу-

чавших ГЛМ в дозе 50 мг – на терапию этим препаратом в

дозе 100 мг, а получавшие ГЛМ в дозе 100 мг продолжали

данную терапию. Пациентов, получавших плацебо и не

включенных в фазу EE, переводили на ГЛМ в дозе 50 мг на

24-й неделе исследования. В настоящей публикации пред-

ставлены результаты, полученные в течение 1 года наблюде-

ния, в том числе результаты оценки второй (из двух) основ-

ной конечной точки (т. е. изменение модифицированного

индекса SvdH на 24-й неделе терапии относительно исход-

ного уровня).

В исследование включали пациентов, у которых не

определялся ревматоидный фактор, но которые страда-

ли активным ПсА (>3 отечных и >3 болезненных суста-

вов, а также бляшечный псориаз с размером бляшек >2

см), несмотря на терапию болезнь-модифицирующими

или нестероидными противовоспалительными препара-

тами (НПВП). Не допускалось предшествующее исполь-

зование других ингибиторов ФНО (ритуксимаба, натали-

зумаба или цитотоксических средств). Напротив, допус-

калось использование MT в стабильной дозе <25 мг/нед,

НПВП в стабильной дозе и глюкокортикоидов в ста-

бильной дозе <10 мг/сут (в пересчете на преднизон). 

Данное исследование имело две основные конечные

точки: 1) доля пациентов с улучшением течения заболева-

ния более чем на 20% согласно критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR20) на 14-й неделе терапии; 

2) изменение модифицированного индекса ПсА SvdH су-

ставов кистей и стоп на 24-й неделе терапии относитель-

но исходного уровня. Рентгенографию выполняли на мо-

мент исходной оценки, а также на 24-й и 52-й неделе ис-

следования либо после отмены исследуемого препарата с

использованием модифицированных критериев ПсА

SvdH. Для оценки изменений, характерных для ПсА, к

оригинальному индексу SvdH добавляли индексы выра-

женности поражения дистальных межфаланговых суста-

вов кисти, а также деформации по типу «карандаша в ста-

кане» или выраженного остеолиза. Таким образом, об-

щий модифицированный индекс ПсА SvdH, варьировав-

ший в диапазоне 0–528, представлял собой сумму индек-

сов выраженности эрозии (от 0 до 320) и индекса выра-

женности сужения суставной щели (от 0 до 208), вклю-

чавшую результаты обследования 40 суставов кистей и 12

суставов стоп. При этом более высокие абсолютные зна-

чения рентгенологических индексов и более выраженное

их увеличение свидетельствовали о более существенном

поражении или прогрессировании заболевания.

Что касается изменения общего модифицированного

индекса тяжести ПсА SvdH на 24-й неделе относительно

исходного уровня (основная конечная точка), то у паци-

ентов, получавших ГЛМ, отмечалось достоверно менее

выраженное прогрессирование структурных изменений

по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (сре-

днее изменение: -0,09 против 0,27; p=0,015). При сравне-

нии результатов, полученных при использовании ГЛМ в

разных дозах, отмечалось достоверно менее выраженное

рентгенологическое прогрессирование при применении

ГЛМ в дозе 50 мг по сравнению с плацебо (среднее изме-

нение: -0,16; p=0,011), в то время как различие между

ГЛМ в дозе 100 мг и плацебо приближалось к  уровню ста-

тистической значимости (среднее изменение: -0,02;

p=0,086). Таким образом, результаты основного анализа

свидетельствуют о том, что ГЛМ в дозе 100 мг не приво-

дит к замедлению прогрессирования структурных изме-

нений у больных ПсА по сравнению с использованием

данного препарата в дозе 50 мг. У пациентов, получавших

ГЛМ в комбинации с MT, отмечалось замедление рентге-

нологического прогрессирования по сравнению с в моно-

терапией ГЛМ, что соответствует результатам, получен-

ным при использовании других ингибиторов ФНО при

РА и ИНФ при ПсА.

Оценка рентгенологической динамики других струк-

турных изменений, в частности отсутствия новых эрозий

или сужения суставной щели, а также изменения общего

рентгенологического индекса <0 показала, что ГЛМ замед-
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ляет прогрессирование структурных изменений у больных

ПсА по результатам рентгенографии, хотя и не всегда дозо-

зависимо, что подтверждало результаты основного анализа.

Выполнение рентгенографии на 52-й неделе позво-

лило оценить соответствующие параметры после завер-

шения 1 года терапии ГЛМ. Было показано, что эффект

терапии сохранялся как у пациентов, получавших ГЛМ,

так и у пациентов, переведенных ГЛМ в дозе 50 мг на 

16-й или 24-й неделе, у которых регистрировалось улуч-

шение значений общего модифицированного индекса тя-

жести ПсА SvdH. Ранее были опубликованы аналогичные

данные об сдерживании прогрессирования рентгенологи-

ческих изменений при использовании других ингибито-

ров ФНО [50–52], что свидетельствует о эффекте ингиби-

торов ФНО при ПсА и их способности модифицировать

течение заболевания. Более того, у пациентов, получав-

ших плацебо, несмотря на замедление прогрессирования

заболевания после перевода на активную терапию, отме-

чались более выраженные структурные изменения на 

52-й неделе. Это позволяет высказать предположение о

том, что данные лекарственные средства должны назна-

чаться всем больным ПсА в ранние сроки заболевания с

целью профилактики развития и прогрессирования рент-

генологических изменений.

Таким образом, терапия ГЛМ замедляла прогрессирова-

ние структурных изменений сустава и оказалась клинически

эффективной и безопасной в течение 1 года наблюдения. В

целом результаты исследования GO-REVEAL свидетельст-

вуют о постоянной эффективности ГЛМ при подкожном

введении каждые 4 нед: снижение выраженности проявле-

ний суставного и кожного поражения у больных активным

ПсА, у которых отсутствовал ответ на НПВП или болезнь-

модифицирующие препараты. Наряду с улучшением физи-

ческой функции через 1 год после начала терапии в данном

исследовании зафиксировано достоверное уменьшение

структурных изменений на 24-й неделе. 

На ежегодном конгрессе Американской ассоциации

ревматологов в октябре 2012 г. были представлены дан-

ные 5-летнего наблюдения пациентов в исследовании

GO-REVEAL, характеризующие рентгенологическое

прогрессирование [53]. Авторы сделали заключение о

том, что ГЛМ практически останавливает деструкцию су-

ставов при ПсА (см. таблицу).

Таким образом, рандомизированные клинические ис-

следования ГЛМ при трех заболеваниях не только показали

эффективность препарата, но и подтвердили полученные

ранее данные о действии ингибиторов ФНОα на рентгено-

логическое прогрессирование и выраженность воспаления.
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Данные последних исследований свидетельствуют о

том, что остеоартроз (ОА) следует рассматривать скорее не

как дегенеративный процесс, а как аномальное ремодели-

рование тканей сустава, определяемое провоспалительны-

ми медиаторами [1]. Напомним, что ремоделирование тка-

ней подразумевает изменение их геометрических и струк-
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Остеоартроз (ОА) – одно из самых распространенных заболеваний пожилого возраста, тем не менее его лечение требует дальней-

шего изучения.

Современные представления о патофизиологии ОА, роли субхондральной кости (СК), взаимодействии СК и суставного хряща в про-

цессе развития заболевания меняются. Данные последних исследований позволяют говорить о новых терапевтических стратеги-

ях, одной из которых является применение стронция ранелата с целью замедления прогрессирования разрушения хряща при ОА ко-

ленного и тазобедренного суставов.
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турных свойств. Чтобы правильно понимать патофизиоло-

гию ОА необходимо признать, что инициация повреждения

хряща и его последующее ремоделирование определяются

различными самостоятельными механизмами, возможно,

независимыми на ранних этапах ОА, но тесно переплетаю-

щимися в поздних его стадиях. Каждый человек к 60 годам

имеет признаки повреждения суставного хряща как неиз-

бежный результат старения. Однако не у каждого пожилого

человека определяется характерный симптомокомплекс

ОА. В экспериментальных условиях повреждение суставно-

го хряща не обязательно сопровождалось развитием ОА, что

свидетельствует о необходимости особых условий для фор-

мирования заболевания [2]. Понятно, что наиболее эффек-

тивное лечение ОА предполагает наличие в арсенале врача

лекарственных препаратов, влияющих на начальные меха-

низмы ОА и факторы, поддерживающие прогрессирование

процесса ремоделирования хряща, в противоположность

устаревшей парадигме исключительной хондропротекции.

Субхондральная кость

В последнее десятилетие пристальный интерес исследо-

вателей вызывает роль субхондральной кости (СК) в пато-

физиологии ОА. Еще в 1970 г. Е. Radin и соавт. [3] высказали

мысль о том, что повышение жесткости СК сопровождается

потерей амортизационных свойств и увеличением нагрузки

на хрящ с последующей его травматизацией. На экспери-

ментальных моделях ОА у приматов и гвинейских свиней

было показано, что изменения в СК развиваются до того,

как появляются признаки ремоделирования хряща [4–6].

Эти результаты демонстрируют наличие связи между СК и

хрящом в процессе эволюции ОА. Более того, в эксперимен-

тах на кроликах и мышах с ОА показано, что изменения в

матриксе хряща начинаются прежде всего в зонах контакта с

уплотненной СК. В области неизмененной СК признаков

ремоделирования хряща не обнаружено [7, 8]. Логичен воп-

рос: каким преобразованиям подвергается СК в начале раз-

вития ОА, до появления изменений в матриксе хряща?

Ремоделирование СК в ранних стадиях ОА. В ранних ста-

диях ОА зарегистрировано повышение метаболизма СК,

выражающееся в появлении новых локусов остеогенеза. Ре-

зультатом этого является истончение СК [9]. Подобные из-

менения были изучены на моделях ОА у лошадей, кроликов

[10, 11]. Важно отметить, что истончение СК сопровожда-

лось повреждением матрикса хряща и снижением скорости

синтеза гликозаминогликанов. 

Аналогичные эффекты выявлены у пациентов с ранни-

ми стадиями ОА при его прогрессирующем течении. Так,

обнаружена высокая активность маркеров резорбции кости

(С-терминальные и N-терминальные телопептиды) у моло-

дых пациентов и пациентов среднего возраста (27–56 лет) с

начальной стадией ОА, но без признаков прогрессирования

[12]. Некоторые авторы подчеркивают, что изменения ми-

нерализации и объема СК встречаются только в местах,

прилегающих к хрящу, имеющему признаки повреждения

[13]. Таким образом, с полной уверенностью можно конста-

тировать наличие основных признаков ремоделирования

СК в ранних стадиях ОА, скорее всего, появляющихся до

начала деградации хряща.

Какие причины могут лежать в основе раннего ремоде-

лирования СК при ОА?

Внутриклеточные сигнальные механизмы. Повторные

физические нагрузки в физиологическом диапазоне могут

стать причиной микропереломов в области СК. Однако ми-

кропереломы в области трубчатой СК не влияют на геомет-

рию и структуру хряща, а в области кортикальной СК стано-

вятся очагами ремоделирования как СК, так и хряща [14,

15]. В эксперименте было показано, что имплантация ме-

таллического цилиндра в область трубчатой СК никак не

сказывалась на состоянии и механических свойствах хряща

[16]. Имплантация в область кортикальной СК немедленно

повышала нагрузку на хрящ более чем на 50%, что объясня-

ет последствия «естественных» микропереломов в различ-

ных зонах СК.

Микропереломы в кортикальной СК являются причи-

ной активного синтеза остеоцитами лиганда для рецепторов

активатора ядерного фактора κВ (RANKL, receptor activator

of nuclear factor κВ ligand), который отвечает за резорбцию

кости [17, 18]. При этом снижается синтез антогониста

RANKL остеопротегерина (OPG). Создаются идеальные ус-

ловия микросреды для начала реструктуризации СК. Сниже-

ние отношения OPG:RANKL отмечено в экспериментах на

моделях ОА, что сопровождалось активной деминерализаци-

ей СК [10]. Интересно, что дизрегуляция оси OPG:RANKL

может наблюдаться и в популяциях других клеток, например

хондроцитов, полученных от больных ОА [19].

Активный процесс ремоделирования СК неизбежно со-

провождается сосудистой инвазией в глубокие слои сустав-

ного хряща благодаря избыточному синтезу эндотелиально-

го фактора сосудистого роста, обнаруженного в избытке в

синовиальной жидкости больных ОА [20]. Этот фактор ак-

тивирует хондроциты, синтезирующие широкий спектр ме-

диаторов. Среди этих медиаторов следует упомянуть прежде

всего матриксные металлопротеазы (ММП) 1, 3, 9 и 13, а

также белки ADAMTS 4 и 5. Считается, что совместное воз-

действие ADAMTS 5 и ММП 3 приводит к распаду протеог-

ликанов и обнажению коллагена II типа, который немед-

ленно подвергается атаке ММП 13 с необратимой деграда-

цией матрикса хряща [21–23]. Таким образом, создаются

идеальные условия для ремоделирования матрикса сустав-

ного хряща. В свою очередь ремоделирование матрикса хря-

ща ухудшает его механические свойства, что усугубляет уп-

ругоэластические свойства СК. Возникает своего рода взаи-

мовлияние по принципу замкнутого контура.

Еще 20 лет назад было замечено существование пор в

СК нормальных суставов, которые обеспечивают метаболи-

ческое взаимодействие СК и матрикса суставного хряща

[24–26]. Используя две различные модели ОА у мышей, уда-

лось показать, что ремоделирование хряща и сосудистая ин-

вазия в глубокие слои хряща способствуют увеличению ко-

личества и размера пор, обеспечивая активную диффузию

малых молекул в обоих направлениях [27, 28]. 

Ремоделирование СК в поздних стадиях ОА. Поздние ста-

дии ОА имеют следующие патофизиологические особенно-

сти: снижение активности метаболизма СК, развитие суб-

хондрального склероза, утолщение слоя кальцифицирован-

ного хряща, истончение трабекул [29]. Характерной особен-

ностью является снижение интенсивности резорбции СК

при сохраненном потенциале костеобразования, что очень

важно для выбора стратегии лечения поздней стадии ОА.

Что касается феномена субхондрального склероза при ОА,

то он хорошо известен ревматологам, но не отражает истин-



ную патоморфологическую картину. Дело в том, что несмо-

тря на увеличение объема костной ткани (который и созда-

ет впечатление субхондрального склероза), минерализация

кости в поздних стадиях ОА снижена, что подтверждается

прямыми гистоморфологическими исследованиями

[30–32]. Измененная минерализация СК может быть связа-

на с эндогенной продукцией трансформирующего фактора

роста (TGFβ) остеобластами, уровень которого у больных

ОА повышен в 3 раза. TGFβ стимулирует синтез Dickkopf-

протеина, известного ингибитора процессов минерализа-

ции [33, 34]. Dickkopf-протеин способен активировать в

хондроцитах Wnt-сигнальный путь. Активация этого сиг-

нального пути через Frizzled-рецепторы завершается повы-

шением активности β-катенина, усиливающего распад мат-

рикса хряща и вызывающего гипертрофию хондроцитов.

Блокада любого их этих эффектов в эксперименте заверша-

ется сохранением хряща [35, 36]. 

В конце 90-х годов были выявлены две семьи с мута-

цией гена, кодирующего синтез белка, связанного с ре-

цептором липопротеинов низкой плотности (low-density

lipoprotein receptor-related protein 5, LPR5) [37]. Эта мута-

ция вызывает увеличение объема кости с повышением

минеральной плотности на величину, превышающую пять

стандартных отклонений от нормы. Тем не менее ни один

из членов этих семей не страдал ОА. Складывается впечат-

ление, что влияния только механических факторов (суб-

хондральный склероз) недостаточно для развития и про-

грессирования ОА. Действительно, у гвинейских свиней

линии Dunkin–Hartley, известных способностью к естест-

венному развитию ОА, уже в возрасте 2 мес наблюдается

отчетливое повышение метаболизма СК, а к 12 мес – су-

щественное увеличение минеральной плотности СК с

признаками прогрессирующего повреждения хряща и

уменьшением его количества. Напротив, в линии 13 этой

породы свиней минеральная плотность СК возрастает в

5–6 раз уже к 2-месячному возрасту, но без признаков по-

вышения метаболизма СК. К 12 мес жизни у животных

имеются минимальные признаки повреждения хряща с

сохранением его количества [38]. 

Таким образом, можно утверждать, что ремоделирова-

ние СК – обязательное условие последующего ремоделиро-

вания суставного хряща с развитием ОА.

Перспективные терапевтические стратегии

Несколько терапевтических стратегий с целью предот-

вращения структурных и геометрических изменений СК, а

затем и хряща при ОА были изучены в экспериментах на

животных. Так, в одном исследовании у 10-месячных 

менискэктомированных мышей моделировали тяжелый ОА

в течение 6 нед. Введение остеопротегерина, супрессора

процессов костной резорбции и ремоделирования СК, со-

провождалось увеличением объема СК и предупреждало де-

градацию матрикса хряща [39]. Лечение терипаратидом (ре-

комбинантный человеческий паратгормон) предотвращало

прогрессирование ОА, ассоциированного с ранними изме-

нениями СК, у кроликов [40]. Подобные результаты свиде-

тельствуют о том, что подавление процессов раннего изме-

нения геометрических и структурных свойств СК может

предотвращать ремоделирование хряща и, таким образом,

прогрессирование ОА [41]. 

К сожалению, в клинических исследованиях примене-

ние бисфосфонатов как антирезорбтивных агентов не влия-

ло на изменение СК и профилактику прогрессирования ОА

у больных [42, 43]. Весьма противоречивые результаты по-

лучены и при назначении эстрогенов и модуляторов эстро-

геновых рецепторов [44–46].

Стронция ранелат – препарат с плейотропными свойствами

Стронция ранелат (СР) – препарат, эффективный при

остеопорозе, продемонстрировал новые возможности в ле-

чении ОА. Можно обозначить как минимум три точки пато-

генетического действия СР при ОА: метаболизм СК, косте-

образование и антирезорбтивный эффект. 

Еще в 2001 г. Y. Henrotin и соавт. [6] обосновали необхо-

димость клинического изучения возможностей СР при ОА,

показав in vitro способность препарата интенсивно увеличи-

вать формирование хрящевого матрикса через ион-опосре-

дованные механизмы стимуляции анаболических процес-

сов в хондроцитах без влияния на резорбцию хряща. Таким

образом, была подтверждена потенциальная возможность

СР восстанавливать нарушенный баланс между синтезом и

резорбцией хрящевого матрикса.

В 2007 г. P. Alexandersen и соавт. [47] показали, что на-

значение СР женщинам в постменопаузальном периоде со-

провождалось снижением выделения с мочой CTX II – из-

вестного маркера деградации коллагена II типа. Опираясь

на исследование Y. Henrotin и соавт., авторы теоретически

обосновали влияния СР на ремоделирование СК и подчерк-

нули необходимость дальнейшего подтверждения прямого

влияния СР на хрящ при ОА. 

В 2008 г. О. Bruyerе и соавт. [48] провели post-hoc-анализ

с целью уточнения возможности СР предотвращать прогрес-

сирование межпозвоночного остеоартроза (spinal osteoarthri-

tis в терминологии авторов). В анализ были включены жен-

щины, участвовавшие в клинических исследованиях SOTI

(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) и TROPOS

(Treatment Of Peripheral Osteoporosis), в которых изучались

возможности терапии СР женщин в менопаузе с признаками

остеопороза. Авторы установили, что под влиянием СР

уменьшались интенсивность боли в спине независимо от на-

личия переломов позвонков и темп прогрессирования ОА

(замедление скорости сужения межпозвоночных дисков). 

В последующем в прямых исследованиях in vitro была

доказана способность СР супрессировать синтез ММП 3 и 9

и увеличивать синтез остеопротегерина остеобластами, по-

лученными из СК больных ОА [49]. Авторы подчеркивают,

что СР нормализовал соотношения в известной молекуляр-

ной триаде OPG-RANK-RANKL, существенно уменьшая

концентрацию RANKL на мембране остеобластов. Эта ра-

бота убедительно доказала возможность СР уменьшать ре-

моделирование СК, влияя как минимум на два патофизио-

логических звена: экспрессию ММП и доминирование

RANK-RANKL.

В 2012 г. были опубликованы результаты двух исследова-

ний, посвященных влиянию СР на остеобластогенез. Извест-

но, что в результате старения и при ОА количество остеобла-

стов в СК снижается за счет переключения остеобластогене-

за на адипогенез в костном мозге. Оказалось, что СР спосо-

бен вызывать супрессию адипогенеза в экспериментальной

модели ОА благодаря стимуляции дифференцировки мезен-
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химальных стволовых клеток в остеобласты, опосредованной

подавлением белка PPARγ2 [50]. Еще большее влияние СР на

адипогенез было установлено в другой работе, продемонст-

рировавшей способность СР модулировать другой ключевой

сегмент патофизиологии ОА – Wnt-сигнальный путь [51]. 

Таким образом, к 2012 г. было накоплено достаточно

экспериментальных данных для патофизиологического

обоснования применения СР при ОА. 

Публикация результатов двух экспериментальных ис-

следований эффективности СР при ОА у животных была

логичным завершением предклинического обоснования

применения препарата у человека. Так, J.-P. Pelletier и соавт.

[52] наглядно продемонстрировали структурно-модифици-

рующий эффект СР на модели ОА у собак. Доказавшая свою

релевантность модель ОА у собак в сочетании с убедитель-

ными свидетельствами уменьшения синтеза в матриксе хря-

ща таких ключевых участников процесса развития ОА, как

белок ADAMT5, стромелизин, а в синовиальной оболочке –

интерлейкин 1β и ММП 1, на молекулярном уровне под-

твердили перспективность включения СР в группу лекарст-

венных препаратов, модифицирующих течение ОА. 

Интересно, что на другой экспериментальной модели

ОА, у крыс, был подтвержден еще один неожиданный эф-

фект СР – угнетение апоптоза хондроцитов на фоне восста-

новления микроструктуры СК [53]. 

Неудивительно, что итогом исследований, проводив-

шихся в течение более чем 10 последних лет, стала публика-

ция результатов первого клинического исследования эффе-

ктивности СР у больных ОА. 

Согласно результатам 3-летнего рандомизированного

контролируемого исследования 1371 пациента с ОА

(SEKOIA – Strontium ranelate Efficacy in Knee OsteoarthrItis

triAl), СР оказывает существенный структурно-модифици-

рующий эффект и замедляет прогрессирование ОА [54].

Первичной конечной точкой исследования явилась ширина

рентгеновской суставной щели через 3 года после начала ле-

чения. Вторичными конечными точками были скорость су-

жения рентгеновской суставной щели, динамика индекса

WOMAC, глобальная оценка боли в коленном суставе и экс-

креция с мочой CTX II.

Сужение суставной щели (по минимальной ширине) в

группе плацебо составило 0,37±0,59 мм, в группах пациен-

тов, получавших СР в дозе 1 и 2 г/сут – соответственно

0,23±0,56 и 0,27±0,63 мм. Доля пациентов с выраженным

прогрессированием ОА (т. е. сужением суставной щели 

>0,5 мм за период исследования) в группе плацебо

достигала 33% и была значимо меньше в группах пациентов,

получавших СР в дозе 1 г/сут (22%) и 2 г/сут (26%). Прием

СР 2 г/сут также сопровождался более низкими значениями

индекса WOMAC и глобальной оценки боли в коленном су-

ставе к 3-му году лечения в сравнении с группой плацебо.

Эти же показатели были статистически недостоверными

для группы пациентов, получавших СР в дозе 1 г/сут.

Авторы исследования пришли к выводу, что, хотя СР

задерживает структурные изменения хряща у больных го-

нартрозом, точный механизм его влияния до конца не изу-

чен. С известной долей уверенности можно не согласиться с

этой точкой зрения. Фундаментальное обоснование влия-

ния СР  на процессы ремоделирования в СК и хряще при

ОА в условиях in vitro и in vivo легло в основу возможности

подобного рода клинического исследования, результаты ко-

торого  стали основой для регистрации нового показания

для СР – лечение ОА коленных и тазобедренных суставов с

целью замедления прогрессирования разрушения хряща.

Безусловно, это не принципиальное решение проблемы ОА,

но важный шаг в понимании  его патофизиологии в свете

меняющейся парадигмы заболевания и новых подходов к

его лечению. Появление в ряду средств для лечения ОА пер-

вого препарата с доказанным структурно-модифицирую-

щим действием, влияющего на все проявления ОА и замед-

ляющего прогрессирование заболевания, обнадеживает и

специалистов, и больных.
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Терапия остеоартроза (ОА) – всегда

сложная проблема. Хронический деге-

неративный процесс, приводящий к

разрушению суставного хряща, повре-

ждению субхондральной кости, пора-

жению связок и синовиальных оболо-

чек, остановить или хотя бы замед-

лить крайне трудно, особенно, если

учесть, что механизмы развития ОА до

конца не раскрыты. Известно, напри-

мер, что весьма существенную роль в прогрессировании

процесса играют гормональные нарушения. Доказано, что

хондроциты имеют специфические рецепторы к глюкокор-

тикоидам (ГК), половым гормонам, гормонам щитовидной

железы, инсулину, соматотропину. Нарушение гормональ-

ного баланса напрямую сказывается на особенностях мета-

болизма хрящевой ткани. 

Большое значение придается также нарушениям иммун-

ной системы. Разрушение протеогликанов хряща сопрово-

ждается развитием иммунных реакций клеточного и гумо-

рального типа, образованием иммунных комплексов и да-

же выработкой аутоантител к хрящевой ткани. Быстро раз-

вивается фиброз синовиальных оболочек, нарушается про-

дукция полноценной синовиальной жидкости.

Но особый интерес в последнее время вызывает роль так

называемых  провоспалительных» цитокинов в развитии

катаболических процессов в хряще. Речь идет в первую оче-

редь об интерлейкинах (ИЛ) и факторе некроза опухоли α
(ФНОα). Эти вещества активируют ферменты, принимаю-

щие участие в протеолитическом повреждении хрящевой

ткани. Полагают, что коллагенолитические ферменты (ме-

таллопротеиназы) способствуют быстрой и необратимой

деструкции хряща. 

В арсенале врача наряду с традиционными средствами (не-

стероидные противовоспалительные препараты – НПВП –

и хондропротекторы) появился препарат Артродарин®,

влияющий на провоспалительные цитокины.  Артродарин®

содержит диацереин, который обладает симптом-модифи-

цирующим эффектом замедленного действия. Он ингиби-

рует синтез и активность ИЛ (в первую очередь ИЛ1, кото-

рый играет важную роль в развитии воспаления, деграда-

ции и последующем разрушении хряща при ОА). Но пре-

парат ингибирует также действие и других цитокинов, вы-

зывающих воспаление. Более того, Артродарин® замедляет

образование металлопротеиназ (коллагеназа, эластаза), ко-

торые, как отмечалось выше, участвуют в процессе повре-

ждения хрящевой ткани. Важно отметить, что при длитель-

ном применении диацереин стимулирует синтез протеог-

ликанов и не влияет на синтез простагландинов.

Фармакокинетика препарата обеспечивает его высокую

эффективность. Артродарин® очень быстро абсорбирует-

ся из желудочно-кишечного тракта и практически пол-

ностью переходит (деацетилируется) в свою активную

форму – реин. Прием препарата одновременно с пищей

на 25% увеличивает его биодоступность. Уже через 2–2,5 ч

концентрация реина в плазме достигает максимума.

Правда, нужно учитывать, что при курсовом приеме пре-

парат может кумулировать в организме. Препарат пол-

ностью выводится почками как в неизмененном виде,

так и в виде солей. 

Артродарин® следует принимать непрерывно длительно

или курсами, продолжительностью не менее  3–4 мес.

Продолжительность лечения, в зависимости от достиг-

нутого результата, может быть весьма длительной. В пе-

риод, предшествующий развитию терапевтического эф-

фекта, который в среднем составляет 3–4 нед,  Артрода-

рин® можно назначать одновременно с анальгетиками и

НПВП. Необходим периодический контроль показате-

лей крови, печеночных ферментов, мочи. Артродарин® с

осторожностью применяют при хронической почечной

недостаточности; при ухудшении функции почек следует

снизить дозу препарата.

Э Ф Ф Е К Т И В Н О Е  Л Е Ч Е Н И Е  
О С Т Е О А Р Т Р О З А
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В XXI в. основным инструментом лечения ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) является целенаправленная патоге-

нетическая терапия. Использование высокотехнологич-

ных лекарственных средств (таких, как генно-инженер-

ные биологические препараты), воздействующих на клю-

чевые элементы развития болезни, позволяет добиться

максимального замедления темпов ее прогрессирования

или ремиссии. Но даже самые действенные и современ-

ные лекарства не могут обеспечить терапевтический успех

у всех больных, к тому же во многих случаях для достиже-

ния стойкого улучшения требуется длительное время. По-

этому ревматологу нередко приходится возвращаться к

«старым добрым» симптоматическим средствам, которые

облегчают страдания больного, хотя и не влияют на разви-

тие заболевания [1–4]. 

Речь идет прежде всего об анальгетиках. Не вызывает

сомнений, что боль является основным и наиболее тяго-

стным проявлением хронических заболеваний суставов и

позвоночника, которое определяет тяжесть страданий,

функциональные нарушения и ухудшение социального

положения пациента.  В то же время хроническая боль

оценивается сегодня как самостоятельная и весьма серь-

езная угроза жизни больного. Хроническая боль приво-

дит к нарушениям гомеостаза, опосредованным реакцией

симпатоадреналовой системы – повышением артериаль-

ного давления, частоты сердечных  сокращений и актива-

цией тромбоцитов. Суммарно, это определяет существен-

ное нарастание частоты осложнений со стороны сердеч-

но-сосудистой системы (ССС), способных привести к ле-

тальному исходу [1, 4]. 

Эффективное купирование боли – необходимый элемент комплексной терапии ревматических заболеваний (РЗ). Центральное ме-

сто среди анальгетиков занимают нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). В настоящее время в России ис-

пользуется 19 разных представителей этой группы, что позволяет подбирать наиболее подходящее лекарство для каждой клини-

ческой ситуации и конкретного пациента. Основным различием между НПВП является их безопасность. Имеются две «полярные»

группы НПВП: неселективные ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ) 2 (нНПВП), которые достаточно часто вызывают осложне-

ния со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), но более безопасны в отношении сердечно-сосудистой системы, и высокосе-

лективные ЦОГ2-ингибиторы (коксибы), которые, напротив, характеризуются меньшим риском патологии ЖКТ, однако более

высоким риском кардиоваскулярных осложнений. Ацеклофенак – препарат с умеренной селективностью в отношении ЦОГ2, зани-

мает удачную позицию между нНПВП и коксибами, что делает его использование целесообразным при большинстве РЗ. Клиниче-

ские испытания и эпидемиологические исследования показывают, что препарат обладает благоприятной переносимостью как в

отношении ЖКТ, так и сердечно-сосудистой системы. В настоящем обзоре приведены основные  данные, касающиеся оценки без-

опасности ацеклофенака, в том числе результаты последнего (2012) метаанализа популяционных исследований риска ЖКТ-кро-

вотечений при использовании различных НПВП, и российского исследования АЭРОПЛАН (сравнение ацеклофенака и нимесулида). 

Ключевые слова: хроническая боль, нестероидные противовоспалительные препараты, желудочно-кишечный тракт, кардиова-

скулярный риск, ацеклофенак.
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Effective pain relief is an essential component of combination therapy for rheumatic diseases (RD). Amongst analgesics, there are nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that hold a central position. Nineteen different representatives of this group are currently used in Russia,

which allows the most appropriate medication to be chosen for each clinical situation and a specific patient. The primary difference between

NSAIDs is their safety. There are two polar groups of NSAIDs: 1) nonselective COX-2 inhibitors (nNSAIDS) that rather frequently cause com-

plications in the gastrointestinal tract (GIT), but are safer for the cardiovascular system; and 2) highly selective COX-2 inhibitors (coxibs) that

are, on the contrary, characterized by a lower risk for GIT disease, but a higher risk for cardiovascular events. Aceclofenac, a drug that has

moderate COX-2 selectivity, holds a good position between nNSAIDs and coxibs, which makes its use advisable for most patients with RD.

Clinical trials and epidemiological studies show that both the GIT and cardiovascular system well tolerate the drug. This review gives the basic

data pertaining to the evaluation of the safety of aceclofenac, including the results of the last (2012) meta-analysis of population-based studies

of the risk of GIT bleeding due to the use of various NSAIDs and those of the AEROPLAN Russian study (of aceclofenac versus nimesulide).
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В ряде работ  было показано, что при остеоартрозе (ОА)

и хронической боли в нижней части спины (БНЧС) – нозо-

логических формах, не сопровождающихся висцеральной

патологией (т. е. потенциально «несмертельных»), но харак-

теризующихся выраженной, хронической болью, значи-

тельно повышается риск развития кардиоваскулярных ката-

строф [1, 4]. 

Так, швейцарские исследователи E. Nü esch и соавт. [5]

оценили частоту летальных исходов у 1163 больных ОА, кото-

рых наблюдали около 5 лет. Оказалось, что риск гибели вслед-

ствие осложнений со стороны ССС у пациентов, страдающих

этим заболеванием, в 1,7 раза выше, чем в популяции. В ходе

последующего анализа был выявлен единственный фактор,

который четко ассоциировался с развитием кардиоваскуляр-

ных катастроф у больных ОА – серьезное нарушение функ-

ции суставов, препятствующее нормальному движению. Сре-

ди умерших такие нарушения отмечались в 35% случаев, в то

время как среди выживших – лишь в 17% (p<0,001) 

Японские ученые M. Tsuboi и соавт. [6] получили анало-

гичные данные. В течение 10 лет они изучали динамику со-

стояния 944 пациентов с различными РЗ. Как показали ре-

зультаты проведенного анализа, у больных гонартрозом име-

лось более чем 2-кратное повышение риска гибели из-за кар-

диоваскулярных катастроф (отношение шансов – ОШ 2,32). 

Исследователи  из Австралии K. Zhu и соавт. [7] в тече-

ние 5 лет наблюдали 1484 пожилых женщин (старше 70 лет),

страдающих хронической БНЧС. Среди них 21,7% исходно

и 26,9% в конце периода наблюдения испытывали болевые

ощущения ежедневно. В этой подгруппе риск гибели вслед-

ствие сердечно-сосудистых осложнений оказался более чем

в 2 раза выше (ОШ 2,13; 1,35–3,34) в сравнении с теми па-

циентками, у которых боль возникала реже. 

Необходимость широкого использования обезболива-

ющих препаратов связана также с другим, сугубо практиче-

ским, аспектом. Пациенты обращаются в медицинские уч-

реждения, не только чтобы узнать точный диагноз (хотя и

это очень важно), а в первую очередь  за облегчением стра-

даний. Максимально полное и быстрое купирование основ-

ных симптомов – наиболее действенный способ завоевать

доверие пациента и добиться приверженности длительной и

сложной патогенетической терапии. И напротив, чрезмер-

ное увлечение диагностическими мероприятиями и «базис-

ными» средствами в ущерб простым и эффективным мето-

дам контроля боли может вызвать негативное отношение

пациента к лечащему врачу и отвратить его от методов клас-

сической медицины [1, 4].

Однако достичь значительного улучшения у пациента с

хронической болью не так просто. Это показывает работа ис-

панских ученых L. Arboleya и соавт. [8],  которые оценили мне-

ние о результатах лечения 897 пациентов с ОА, не менее 6 мес

получавших анальгетики, наиболее часто – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП): диклофенак,

ацеклофенак и пироксикам. Оказалось, что почти половина

опрошенных (46%) были недовольны эффективностью на-

значенных лекарств и лишь 1 из 6 пациентов был полностью

удовлетворен результатом обезболивающей терапии. 

Очень наглядны данные британских исследователей 

M. Gore и соавт. [9], которые изучали практику применения

анальгетиков (парацетамол, НПВП, трамадол, «слабые» и

«сильные» опиоиды) у пациентов с ОА и БНЧС. Оказалось,

что в течение 1-го месяца лечения назначенные лекарства

по разным причинам (неэффективность, нежелательные

явления и др.) отменяли примерно у 90% больных, от 30 до

60% составляли  случаи замены терапии, до 15% – ее усиле-

ние (использование различных комбинаций). Можно ви-

деть, что в большинстве случаев (не менее 2/3) изначально

рекомендованный врачом анальгетический препарат не оп-

равдал надежд и не позволил решить проблему боли. 

Сложность выбора индивидуальной схемы обезболива-

ющего лечения связана с тем, что патогенез хронической

боли, наблюдаемой у пациентов с РЗ, является сложным,

многокомпонентным. Он включает в себя и локальное вос-

паление, сопровождающееся выбро-

сом цитокинов, простагландинов (ПГ)

и других биологически активных ве-

ществ, и мышечный спазм, и повреж-

дение элементов связочного аппарата,

и биомеханические нарушения, а так-

же дисфункцию болевой системы (пе-

риферическая и центральная сенсити-

зация, «истощение» антиноцицептив-

ных механизмов и др.) [1, 2, 10, 11].

Поэтому использование даже  наибо-

лее «мощных» анальгетических препа-

ратов в качестве монотерапии далеко

не всегда обеспечивает терапевтиче-

ский успех. Можно предполагать, что

решение проблемы рациональной

аналгезии при РЗ должно основывать-

ся на комплексном подходе, преду-

сматривающем совместное назначе-

ние лекарств, обладающих различным

механизмом действия (рис. 1). 

Препаратами первой линии для

контроля боли при РЗ следует считать

НПВП. Они обладают уникальным

сочетанием обезболивающего, проти-Рис. 1. Комплексная анальгетическая терапия при РЗ

*ГК – глюкокортикоиды
** СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (например, дулоксетин)
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вовоспалительного и жаропонижающего действия, обеспе-

чивающим эффективное купирование основных симпто-

мов, связанных с патологией органов опорно-двигательно-

го аппарата [1, 2, 4, 12]. 

Фармакологические эффекты НПВП в наибольшей сте-

пени определяются их способностью блокировать фермент

циклооксигеназу (ЦОГ) 2, который образуется в очагах ткане-

вого повреждения и отвечает за активный синтез ПГ, важней-

ших медиаторов боли и воспаления. Однако анальгетическое

действие НПВП реализуется не только путем снижения воз-

будимости периферических болевых рецепторов. Вероятно,

не меньшее значение имеет влияние НПВП и на центральные

механизмы формирования боли – феномен «центральной

сенситизации», который также опосредован гиперпродукци-

ей ПГ («асептическое нейрональное воспаление») и актива-

цией глиальных клеток в ответ на стойкое и мощное болевое

раздражение структур ноцицептивной системы [1, 2, 4]. Поэ-

тому, если в патогенезе острой или хронической боли сущест-

венное значение имеет процесс воспаления (даже субклини-

ческого, как при ОА и люмбалгии), то назначение НПВП бу-

дет совершенно оправданным. В этой ситуации, как показы-

вают данные большого числа клинических исследований, те-

рапевтическая активность НПВП однозначно превосходит

таковую анальгетиков (парацетамол и опиоиды), которые не

обладают противовоспалительным потенциалом [1, 4]. 

В начале XXI в. на фармакологическом рынке России

представлено 19 разных НПВП, причем речь идет не о гене-

риках, которых на порядок больше, а о так называемых не-

патентованных наименованиях. Такое разнообразие создает

для практикующих врачей известные трудности, ведь даже

опытные специалисты не всегда могут определить крите-

рии, которые следует использовать для решения вопроса о

выборе того или иного препарата. Еще более усложняет си-

туацию активная (а порой агрессивная) реклама некоторых

фирм-производителей, продвигающих свой продукт как

«самый действенный и безопасный». 

К сожалению, ни один из существующих НПВП не мо-

жет считаться идеальным: если препарат имеет преимущест-

во по какому-либо параметру, скорее всего, у него обнару-

жатся и определенные недостатки. При этом следует при-

нять за правило, что анальгетическая активность всех НПВП

в случае их применения в терапевтических дозах практически

одинакова. По крайней мере, нет неоспоримых данных, по-

лученных в ходе серии хорошо организованных клиниче-

ских испытаний, что какой-либо препарат этой группы су-

щественно превосходит другие по противоболевому дейст-

вию. Разница между НПВП определяется их безопасностью,

и это различие может оказаться очень значительным [4].

Как известно, все НПВП делятся на две группы в зависи-

мости от селективности по отношению к их главной фармако-

логической «мишени» – ЦОГ2: неселективные (нНПВП) и

высокоселективные – так называемые коксибы. Селектив-

ность НПВП позволяет избежать подавления активности био-

химического собрата ЦОГ2 – фермента ЦОГ1, нормальное

функционирование которого необходимо для поддержания

многих гомеостатических параметров, в частности защитного

потенциала слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ). Блокада ЦОГ1, которую вызывают нНПВП, приводит

к повышению риска развития угрожающей жизни патологии

ЖКТ: НПВП-гастропатии и НПВП-энтеропатии. Коксибы в

этом отношении значительно менее опасны [4, 13, 14]. 

В то же время изолированное подавление ЦОГ2 может

приводить к дисбалансу синтеза тромбоксана А2 и простаци-

клина, что повышает вероятность развития сосудистого

тромбоза. У больных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми это чревато повышением риска развития кардиоваскуляр-

ных катастроф – инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта [4, 13, 14]. Как видно, использование нНПВП и кок-

сибов имеет серьезные ограничения: они подходят далеко не

всем пациентам. Можно представить два основных клиниче-

ских сценария, при которых применение представителей

этих лекарственных групп будет наиболее целесообразным:

1) нНПВП (кроме кеторолака, пригодного лишь для

очень кратковременного приема): пациенты старшей воз-

растной группы с умеренным кардиоваскулярным риском,

но без существенных факторов риска НПВП-гастропатии.

В большинстве случаев эти препараты могут быть использо-

ваны лишь в комбинации с мощными гастропротекторами

(ингибиторами протонной помпы); 

2) коксибы: относительно молодые пациенты без кли-

нически выраженной патологии ССС, имеющие факторы

риска НПВП-гастропатии и/или диспепсию, нуждающиеся

в относительно кратковременном лечении боли.

Между нНПВП и коксибами находятся препараты, об-

ладающие умеренной селективностью в отношении ЦОГ2.

Их применение должно сопровождаться меньшим числом

серьезных осложнений со стороны ЖКТ, но при этом не

приводить к значительному нарастанию риска осложне-

ний со стороны ССС. Такие препараты особенно ценны

сейчас, когда медицинская общественность (после недоб-

рой памяти о «кризисе коксибов») с большой насторожен-

ностью относится к высокоселективным ЦОГ2-ингибито-

рам. А проблема осложнений со стороны ЖКТ при ис-

пользовании нНПВП актуальности не теряла и не потеря-

ет в дальнейшем. 

Два десятилетия назад такую выигрышную позицию

занимал диклофенак. Однако сегодня этот «золотой стан-

дарт анальгетической терапии» (как его называли в 80-х

годах и начале 90-х годов прошлого века), к сожалению,

уже не соответствует высоким требованиям, которые

предъявляются к безопасному использованию НПВП. 

В России именно с диклофенаком связано наибольшее

число осложнений со стороны ЖКТ, прежде всего из-за

широкого применения дешевых генериков этого препара-

та [15]. Еще сложнее ситуация с кардиоваскулярными ос-

ложнениями. Так, по данным метаанализа P. McGettigan и

D. Henry [16] (30 исследований случай-контроль, включав-

ших 184 946 больных с кардиоваскулярными осложнения-

ми, и 21 когортное исследование, суммарно более 2,7 млн

пациентов), риск инфаркта миокарда при использовании

диклофенака увеличивается примерно на 40% (ОШ 1,4). В

популяционном исследовании датских ученых E. Fosbоl и

соавт. [17] диклофенак демонстрировал наибольший среди

НПВП (более высокий, чем у «коксибов»!) риск инфаркта,

инсульта и кардиоваскулярной смертности.

Гораздо более привлекательно выглядит другой пред-

ставитель «золотой середины» НПВП – ацеклофенак

[18–20], производное фенилацетиловой кислоты, бли-

жайшим «родственник» диклофенака. Но в его формулу

включена 2,6-дихлорфениламиногруппа, и это небольшое

отличие существенно изменяет фармакологические свой-

ства препарата [21].
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Большинство экспертов относят ацеклофенак 

к нНПВП. Тем не менее, по данным S. Saraf [20], соотноше-

ние ингибирующих концентраций ЦОГ1/ЦОГ2 для ацекло-

фенака составляет 26, т. е. он может считаться более селек-

тивным в отношении ЦОГ2, чем целекоксиб и нимесулид, у

которых это соотношение около 7. Подтверждением селек-

тивности ацеклофенака стала работа B. Hinz и соавт. [22],

которые определяли выраженность блокады ЦОГ2 и ЦОГ1 в

нейтрофилах человека под влиянием ацеклофенака 100 мг и

диклофенака 75 мг. Оказалось, что после приема обоих пре-

паратов активность ЦОГ2 была подавлена более чем на 97%,

а ЦОГ1 – на 46 и 82% соответственно. 

Важным достоинством ацеклофенака является высокая

биодоступность – после перорального приема он практиче-

ски полностью всасывается, а пиковая концентрация в

плазме наступает уже через 1–3 ч (в среднем 1,8 ч). Препа-

рат метаболизируется в печени, при этом его главный мета-

болит – 4-гидроксиацеклофенак, обладающий анальгетиче-

ским и противовоспалительным потенциалом. Интересно,

что одним из дополнительных активных метаболитов ацек-

лофенака является диклофенак. 

Элиминация ацеклофенака происходит быстро, в сред-

нем уже через 4 ч половина препарата покидает организм,

причем 70–80% его экскретируется с мочой, а примерно

20% попадает в кал. В синовиальной жидкости создается

концентрация препарата, составляющая до 60% соответст-

вующей концентрации в плазме [19, 21].

Кроме основного фармакологического эффекта (блока-

ды ЦОГ2), ацеклофенак оказывает влияние на синтез важ-

нейших цитокинов, таких как интерлейкин 1 (ИЛ1) и фак-

тор некроза опухоли α (ФНО α) [19, 21]. Кроме того, он по-

давляет процесс ИЛ1-ассоциированной активации метал-

лопротеиназ, что является одной из причин положительно-

го воздействия ацеклофенака на синтез протеогликанов су-

ставного хряща. Данное свойство относится к числу глав-

ных достоинств ацеклофенака и является веским доводом в

пользу его применения у больных ОА [19, 21].

Имеются подтверждения позитивного влияния ацекло-

фенака на суставной хрящ. Так, J. Dingle [23] было изучено

действие 13 различных НПВП на состояние хрящевой тка-

ни. Всего исследовано 650 проб, взятых у больных ОА и 180

лиц без патологии суставов (контроль). У многих препара-

тов, в том числе индометацина, ибупрофена и диклофенака,

in vitro отсутствовало положительное действие или даже не-

гативное влияние на суставной хрящ. Ацеклофенак же, на-

против, не только не усиливал деструкцию хряща, но и спо-

собствовал его активному восстановлению, подавляя ката-

болизм хрящевой ткани. 

Близкие данные были получены L. Blot и соавт. [24], ко-

торые провели анализ биоптатов медиального надмыщелка

бедра, взятых у 40 пациентов, страдавших выраженным или

тяжелым гонартрозом. Проводилась инкубация хрящевой

ткани с добавлением меченого глюкозамина в присутствии

или отсутствии (контроль) ацеклофенака, мелоксикама и

диклофенака. В дальнейшем с использованием анионоб-

менной хромотографии оценивалась концентрация марке-

ров активности хрящевого метаболизма – хондроитина и

гиалуроновой кислоты. Согласно полученным данным,

ацеклофенак и мелоксикам оказывали достоверно стимули-

рующее влияние на метаболизм хряща, в то время как дик-

лофенак подобным эффектом не обладал. 

Ацеклофенак используется в клинической практике с

конца 80-х годов; по данным на 2004 г., во всем мире лече-

ние этим препаратом получило более 75 млн пациентов [20].

В нашей стране ацеклофенак, известный под торговой мар-

кой «Аэртал», используется с 1996 г. 

Возможности ацеклофенака демонстрирует работа 

M. Dоoley и соавт. [25], представляющая собой метаанализ

13 рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ) с активным контролем, суммарно включавших 3574

больных, а также серии наблюдательных, когортных и не-

рандомизированных исследований (всего 142 746 пациен-

тов). Полученные данные доказывают эффективность ацек-

лофенака для купирования боли у пациентов с РЗ и други-

ми патологическими процессами, а также для улучшения

функции и повышения активности при ОА и дорсопатиях.

Подтверждено позитивное влияние препарата на число вос-

паленных суставов и утреннюю скованность при ревмато-

идном артрите (РА) и анкилозирующем спондилите (АС).

По обезболивающему и противовоспалительному действию

ацеклофенак не уступал или превосходил такие препараты,

как диклофенак, кетопрофен, ибупрофен и напроксен.

Наибольшее число работ, в которых изучались лечебное

действие и переносимость ацеклофенака, проведено у боль-

ных ОА. При этом заболевании ацеклофенак успешно вы-

держал сравнение с парацетамолом, пироксикамом, напро-

ксеном и диклофенаком. 

В 6-недельном РКИ, проведенном E. Batlle-Gualdа и со-

авт. [26], сравнивалась эффективность ацеклофенака 

200 мг/сут и парацетамола 3 г/сут у 168 больных ОА. Показано

достоверное преимущество ацеклофенака: уменьшение выра-

женности боли (по визуально-аналоговой шкале – ВАШ) бы-

ло больше на 7,6 мм, индекса Лекена – на 1,6, а отсутствие эф-

фекта отмечалось лишь у 1 больного (против 8 при приеме па-

рацетамола; р=0,001). При этом переносимость ацеклофенака

и парацетамола не различалась: суммарное число побочных

эффектов составило 29 и 32% соответственно. 

D. Ward и соавт. [27] в ходе 12-недельного РКИ оцени-

ли влияние ацеклофенака 200 мг/сут и диклофенака 

150 мг/сут на основные симптомы у 397 больных ОА. Ацек-

лофенак был эффективнее: значимое облегчение суставной

боли (более 50% в сравнении с исходным уровнем) отмече-

но у 71 и 59% больных (р=0,005) соответственно. При этом

осложнения со стороны ЖКТ достоверно реже возникали

на фоне приема ацеклофенака. 

Данные близкого по числу обследованных (n=374) и дли-

тельности наблюдения РКИ, проведенного D. Kornasoff и со-

авт. [28], показали, что ацеклофенак 200 мг/сут был столь же

эффективен, как напроксен 1000 мг/сут, в отношении выра-

женности боли и нарушения функции у больных гонартрозом.

При этом на фоне приема ацеклофенака побочные эффекты

возникали реже: у 12,6 и 16,3% больных соответственно. 

M. Perez Busquier и соавт. [29] в 2-месячном исследова-

нии сравнивали эффективность и безопасность ацеклофе-

нака 200 мг/сут и пироксикама 20 мг/сут у 240 больных ОА.

Лечебное действие препаратов не различалось. В то же вре-

мя переносимость ацеклофенака была существенно лучше:

диспепсия возникла у 24 и 33 больных, при этом у 7 пациен-

тов, получавших пироксикам, нежелательные эффекты

явились причиной отмены терапии, а у 1 развилось опасное

ЖКТ-кровотечение. На фоне приема ацеклофенака серьез-

ных осложнений не отмечено. 
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Ацеклофенак продемонстрировал высокую эффектив-

ность не только при ОА, но и при других РЗ. Так, в 3-месяч-

ном исследовании E. Martin-Mоlа и соавт. [30] его эффектив-

ность сравнивали с таковой кетопрофена 200 мг/сут у 169

больных РА. Оба препарата обеспечили снижение боли и

улучшение самочувствия. Кроме того, отмечалось достовер-

ное уменьшение числа воспаленных суставов (индекс Ричи)

и длительности утренней скованности. При этом лечебное

действие ацеклофенака оказалось несколько выше. Так, в

группе ацеклофенака прием препарата был прекращен из-за

неэффективности лишь у 4 больных, в то время как в группе

кетопрофена – у 7. Очень важно, что ацеклофенак характе-

ризовался лучшей переносимостью: побочные эффекты ста-

ли причиной его отмены у 2 больных, а кетопрофена – у 11. 

Интересна работа M. Schattenkirchner и K. Milachowski

[31], которые сравнивали действие ацеклофенака 200 мг/сут

и диклофенака 150 мг/сут у 227 больных с острой люмбалги-

ей. Через 10 дней терапии уровень боли снизился примерно

одинаково: -61,6 и -57,3 мм (по ВАШ). Однако полное ку-

пирование боли отмечалось у 6 пациентов, принимавших

ацеклофенак, и лишь у 1, получавшего диклофенак. Побоч-

ные эффекты отмечались в группе ацеклофенака несколько

реже, чем у принимавших диклофенак: 14,9 и 15,9% соот-

ветственно. 

Важнейшим подтверждением терапевтических возмож-

ностей ацеклофенака стала масштабная европейская про-

грамма оценки удовлетворенности врачей и пациентов ис-

ходом обезболивающей терапии. В эту работу, проведенную

E. Lеmmel и соавт. [32], было включено 23 407 больных из

Австрии, Бельгии, Голландии и Греции, которые испытыва-

ли боль вследствие РЗ (РА, ОА, АС и дорсопатии), травм или

перенесенной операции. Важно отметить, что более поло-

вины из них были недовольны эффектом предшествующей

терапии НПВП, что и явилось причиной для перехода на

ацеклофенак. Продолжительность лечения и число визитов

при этом определялись лечащими врачами, исходя из инди-

видуальной клинической ситуации. 

В конце периода наблюдения 85% пациентов определили

терапевтическое действие ацеклофенака как «очень хоро-

шее», 32% сообщили о полном прекращении боли. При этом

число пациентов, которые на момент включения в исследова-

ние оценивали боль как «тяжелую», сократилось с 41 до 2%. 

Одновременно с исследованием E. Lеmmel и соавт. в Ве-

ликобритании было проведено масштабное 12-месячное ис-

следование SAMM [33].  Ацеклофенак в дозе 200 мг/сут был

назначен 7890 пациентам с различными РЗ; контроль состави-

ли 2252 пациента, которые получали диклофенак 150 мг/сут.

Исследование завершили 27,9 и 27,0% больных, средняя дли-

тельность приема НПВП – около полугода. Полученные дан-

ные показали преимущество ацеклофенака: суммарное число

осложнений составило 22,4 и 27,1% (р<0,001), из них со сторо-

ны ЖКТ – 10,6 и 15,2% (р<0,001). Отмена терапии из-за неже-

лательных эффектов также достоверно реже наблюдалась на

фоне приема ацеклофенака – 14,1 и 18,7% соответственно

(р<0,001). Угрожающие жизни осложнения со стороны ЖКТ

(кровотечения, перфорации) возникли лишь у небольшого

числа пациентов – у 7 при использовании ацеклофенака и у 4

на фоне приема диклофенака (разница недостоверна). 

Имеются данные, что ацеклофенак оказывает мини-

мальное повреждающее действие на слизистую оболочку

ЖКТ. В ряде работ, правда, достаточно кратковременных и

небольших, наблюдалось достоверно меньшее число эндо-

скопических изменений, возникающих на фоне приема это-

го препарата, в сравнении с другими НПВП [19–21]. Так, 

A. Yanagawa и соавт. [34]  изучили влияние приема ацеклофе-

нака, диклофенака и плацебо на слизистую оболочку желуд-

ка у 30 здоровых добровольцев. При эндоскопическом конт-

роле оказалось, что у 8 добровольцев, получавших ацеклофе-

нак, не было видимых изменений; лишь у 2 возникли эро-

зии. Аналогичная ситуация отмечалась у получавших плаце-

бо. В подгруппе диклофенака изменения отсутствовали

лишь у 4 добровольцев. У остальных обследованных выявле-

ны изменения разной степени тяжести, в том числе у 2 –

множественные (более 10) эрозии и язва. 

Согласно экспериментальным данным M. Grau [35], уль-

церогенный потенциал у ацеклофенака в 2, 4 и 7 раз меньше,

чем у напроксена, диклофенака и индометацина. Механизм

лучшей ЖКТ-переносимости ацеклофенака до конца не-

ясен, некоторые авторы связывают его с отсутствием влия-

ния на синтез ряда естественных компонентов защитного

слоя слизистой оболочки желудка, таких как гексозамин, а

также усилением кровотока в подслизистом слое ЖКТ. 

Наиболее важным свидетельством преимущества ацек-

лофенака в отношении риска ЖКТ-осложнений являются

данные серии эпидемиологических исследований [36–38].

Так, в декабре 2012 г. опубликованы результаты работы 

J. Castellsague и соавт. [39], которые провели метаанализ 

28 эпидемиологических исследований, выполненных с ян-

варя 1980 по май 2011 г. В них оценивался относительный

риск развития ЖКТ-осложнений при использовании раз-

личных НПВП. Согласно суммарным данным, ацеклофе-

нак демонстрировал наименьший (!) относительный риск:

ОШ 1,43 (0,65–3,15), такой же, как селективный ЦОГ2-ин-

гибитор целекоксиб: 1,45 (1,17–1,81). Опасность развития

ЖКТ-осложнений была отчетливо выше при использова-

нии ибупрофена (1,84; 1,54–2,20), диклофенака (3,34;

2,79–3,99), мелоксикама (3,47; 2,19–5,50), нимесулида

(3,83; 3,2–4,6), кетопрофена (3,92; 2,70–5,69), напроксена

(4,1; 3,22–5,23) и индометацина (4,14; 2,19–5,90; рис.2). 

На сегодняшний день имеется мало определенных дан-

ных о риске класс-специфических осложнений со стороны

ССС, связанных с приемом ацеклофенака. В приведенных

выше работах, включая масштабное 12-месячное исследо-

вание SAMM, какого-либо значимого отличия между ацек-

лофенаком и другими НПВП по частоте развития и деста-

билизации артериальной гипертензии, сердечной недоста-

точности, а также кардиоваскулярных катастроф, не отме-

чено. По-видимому, единственным конкретным источни-

ком информации по этому вопросу может являться эпиде-

миологическое исследование (по типу случай–контроль),

проведенное финскими учеными [40]. В этой работе оцени-

вался относительный риск кардиоваскулярных катастроф

при использовании различных нНПВП на основании ин-

формации о 33 309 случаях развития инфаркта миокарда

(соответствующий по полу и возрасту контроль составили

138 949 лиц). Ацеклофенак демонстрировал более низкий

относительный риск развития инфаркта миокарда – 1,23

(0,97–1,62), чем индометацин – 1,56 (1,21–2,03), ибупро-

фен – 1,41 (1,28–1,55) и диклофенак – 1,35 (1,18–1,54). 

Недавно в ФГБУ «НИИР» РАМН было проведено срав-

нение эффективности и безопасности ацеклофенака и ни-

месулида – исследование АЭРОПЛАН (Анализ эффектив-
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ности и риска осложнений при лечении артрита ацеклофе-

наком и нимесулидом). Нимесулид в качестве препарата

контроля был выбрано не случайно – в России он очень по-

пулярен и имеет репутацию хорошего анальгетика с благо-

приятной переносимостью. Исследуемую группу составили

60 больных РА, период лечения – 4 нед. Для определения

осложнения со стороны ЖКТ всем больным до- и после

курса терапии выполняли эзофагогастродуоденоскопию

(ЭГДС). Кроме того, для изучения влияния приема НПВП

на динамику АД всем больным проводили суточное мони-

торирование АД (СМАД) [41]. 

Согласно полученным результатам, оба препарата де-

монстрировали хороший терапевтический эффект. Так, на

фоне приема ацеклофенака боль уменьшались в среднем на

29,8%, нимесулида – на 28,5% в сравнении с исходным уров-

нем. В плане ЖКТ-безопасности ацеклофенак оказался луч-

ше: на фоне приема этого препарата эндоскопические изме-

нения (единичные эрозии) были выявлены у 5 (18%) боль-

ных. В контрольной группе ухудшение эндоскопической

картины отмечено у 7 (25%) пациентов, причем у одного

больного развилась язва, а у другой пациентки – множест-

венные эрозии (рис. 3). При этом суммарное число больных

с каким-либо ЖКТ-осложнением (диспепсия + бессимптом-

ные эндоскопические изменения) в группе ацеклофенака

оказалось достоверно меньшим: 32,1 и 46,4% (р=0,0408). 

В отношении влияния на АД оба

препарата показали себя с наилучшей

стороны: при использовании как ацек-

лофенака, так и нимесулида отрица-

тельной динамики СМАД не отмечено. 

Таким образом, ацеклофенак име-

ет четко доказанный в серии хорошо

спланированных (хотя и относительно

кратковременных) исследований

обезболивающий и противовоспали-

тельный потенциал. Его терапевтиче-

ские преимущества подтверждают ре-

зультаты масштабной европейской

программы по изучению удовлетво-

ренности больных анальгетической

терапией. Ацеклофенак по эффектив-

ности не уступает, и даже несколько

превосходит такие популярные

НПВП, как диклофенак, ибупрофен,

кетопрофен и нимесулид. 

Ацеклофенак отличается превос-

ходной переносимостью: в сравнении

с другими НПВП он на 20–50% реже

вызывает гастралгии и другие непри-

ятные симптомы со стороны ЖКТ. 

Справедливости ради следует от-

метить, что в ходе РКИ при использо-

вании ацеклофенака не отмечено зна-

чительного снижения частоты опас-

ных ЖКТ-осложнений, таких как

кровотечения или клинически выра-

женные язвы. Нет также информации

о крупных сравнительных эндоскопи-

ческих исследованиях ацеклофенака,

позволяющих оценить развитие эндо-

скопических язв – наиболее важного

«суррогатного маркера» ЖКТ-осложнений. 

Тем не менее реальная клиническая практика, отра-

жением которой являются популяционные исследования

(метаанализ J. Castellsague[39]), свидетельствует об очень

низком риске развития ЖКТ-кровотечений при исполь-

зовании ацеклофенака. 

Риск кардиоваскулярных осложнений на фоне приема

ацеклофенака относительно невысок: он, по крайней мере,

не превышает аналогичный показатель для других нНПВП. 

Ацеклофенак используется в России более 15 лет и за-

рекомендовал себя как эффективный, надежный и безо-

пасный препарат. Последнее российское исследование

АЭРОПЛАН подтверждает преимущества ацеклофенака

[42–44]. 

Таким образом, можно констатировать, что ацеклофе-

нак является качественным препаратом, обладающим сба-

лансированным сочетанием анальгетического, противовос-

палительного потенциала, а также хорошей переносимости.

Это универсальный анальгетик, который можно применять

как для быстрого обезболивания в ургентных ситуациях, так

и для длительного контроля боли при хронических РЗ. По

фармакологическим свойствам он занимает удачную пози-

цию «золотой середины» между коксибами и нНПВП, что

делает его использование целесообразным у подавляющего

большинства ревматологических больных.

Рис. 2. Относительный риск развития ЖКТ-кровотечения при использовании раз-
личных НПВП (метаанализ 28 популяционных исследований, 1980-2011 гг.) [39]
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Остеоартроз (ОА) является  наиболее распространен-

ным хроническим заболеванием опорно-двигательного ап-

парата в популяции.  За 5 лет (с 2007 по 2011 г.) число  боль-

ных ОА увеличилось более чем в 2 раза: с 3131 тыс.  до 6621

тыс. По мере старения населения число пациентов с ОА воз-

растает. В России доля лиц старше 65 лет составляет 12,9%,

что почти вдвое превышает показатель ВОЗ (7%).

Учитывая, что больные ОА имеют большое число сопут-

ствующих заболеваний, требующих приема гипотензивных,

сахароснижающих и других препаратов, при выборе  схемы

лечения этого заболевания необходимо помнить о совмести-

мости лекарственных средств и безопасности терапии.

ОА преимущественно поражает нагрузочные диар-

трозные суставы  (коленные, тазобедренные), однако и

суставы  кистей, преимущественно дистальные, вовлече-

ны в патологический процесс. При ОА поражаются все

ткани сустава, но в большей степени – хрящевая пластина

и субхондральная кость. 

Среди факторов, влияющих на прогрессирование ОА,

выделяют возраст старше 45 лет, женский пол, наследствен-

ность, постменопаузу, предшествующую травму сустава.

Ряд факторов, имеющих отрицательное воздействие на

хрящ, может быть устранен самим пациентом. Это касается

снижения массы тела, повышения физической активности,

уменьшения нагрузки на проблемные суставы, дозирован-

ного ношения тяжестей. Обучению пациентов уделяется

большое внимание в школах для больных ОА.

Суставной хрящ состоит из матрикса, основными ком-

понентами которого являются протеогликаны и коллаген,

и хондроцитов. Потеря протеогликанов приводит к сниже-

нию сопротивляемости матрикса нагрузке, истончению

поверхностных слоев хряща, а при длительном действии

этого фактора – к разволокнению пластинки, образованию

трещин вплоть до полного исчезновения хряща.

В литературе появляется все больше данных, свиде-

тельствующих о том, что развитие ОА начинается с хрони-

ческого воспаления в синовиальной оболочке, субхонд-

ральной кости и связочном аппарате. Воспаление в этих

структурах приводит к возникновению синовита, остита,

энтезитов, что подтверждается результатами магнитно-

резонансной томографии (МРТ). Исход воспаления за-

вершается формированием остеофитов и деструкцией су-

ставной поверхности.

Исследования последних лет свидетельствуют о роли

провоспалительных цитокинов – интерлейкина 1 (ИЛ1;

ИЛ1β), фактора некроза опухоли α (ФНОα) в патогенезе

ОА, что свидетельствует в пользу иммунного характера

воспаления при этом заболевании. Оба цитокина в повы-

шенных количествах определялись в синовиальной обо-

лочке, синовиальной жидкости и хряще у больных ОА [1].

В хондроцитах эти цитокины повышают синтез протеаз,

особенно металлопротеаз, а также снижают синтез проте-

огликанов, тканевого ингибитора металлопротеаз, при

этом они стимулируют выработку кислородных радикалов,

оксида азота, что способствует прогрессированию катабо-

лических процессов в хряще. ИЛ1β стимулирует выработ-

ку и других провоспалительных цитокинов – ИЛ6, ИЛ8. 

В эксперименте антитела к ИЛ1 предупреждали хрящевую

В патогенезе остеоартроза (ОА) большая роль отводится провоспалительным цитокинам – интерлейкину 1 (ИЛ1), фактору не-

кроза опухоли α, активизирующим катаболические процессы в хрящевой ткани и субходральной кости.

Диацереин – препарат, обладающий способностью блокировать рецепторы клеток к ИЛ1, снижать активность металлопроте-

иназ, оксида азота и таким образом предупреждать воспаление и деструкцию сустава при ОА. 
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и костную деструкцию, а антитела к ФНОα уменьшали вы-

раженность синовита. В процессах воспаления при ОА

принимают участие и другие медиаторы, в частности про-

стагландины, образующиеся в процессе метаболизма ара-

хидоновой кислоты.

Таким образом, в патогенезе ОА задействован широкий

круг медиаторов воспаления, влияние которых распростра-

няется не только на хрящ, но и на синовиальную оболочку,

субхондральную кость, связочный аппарат, приводя к раз-

витию синовита, периостита, тендинита. В последние годы

большое внимание уделяется нарушению минерализации

субхондральной кости при этом заболевании. Следствием

таких процессов являются болевой синдром, нарушение

функции суставов, ухудшение качества жизни пациентов

вплоть до потери трудоспособности и необходимости эндо-

протезирования пораженного сустава.

Для ОА характерно медленное прогрессирование.

Первым симптомом, заставляющим пациента обратиться

к врачу, является боль, усиливающаяся при ходьбе, спус-

ке по лестнице и так называемая стартовая боль, возника-

ющая после длительного сидения или отдыха. Припух-

лость сустава возникает при накоплении синовиальной

жидкости и отеке периартикулярных тканей. При боль-

шей длительности процесса появляются мышечная сла-

бость, деформация суставов. 

Для верификации диагноза ОА используют критерии

Американской коллегии ревматологов, которые разработа-

ны для каждой из локализаций болезни. Они основаны на

клинических проявлениях заболевания, лабораторных ис-

следованиях синовиальной жидкости (при гонартрозе) и

данных рентгенологического исследования. Для ранней ди-

агностики используют УЗИ суставов и МРТ, которая позво-

ляет выявить процессы, происходящие в субхондральной

кости  – отек костного мозга. 

Лечение ОА до настоящего времени остается сложной

проблемой, основанной на индивидуальном выборе ком-

плексной тактики терапии в зависимости от локализации

и распространенности заболевания, выраженности его

клинических проявлений, деструкции сустава, функцио-

нальной активности пациента, наличия у него сопутству-

ющей патологии.

Основной целью лечения ОА является уменьшение

или купирование боли, улучшение функции сустава, а

также качества жизни пациентов. Это достигается  в пер-

вую очередь назначением быстродействующих симпто-

матических препаратов, к которым относятся парацета-

мол и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Однако при длительном приеме парацетамола

и использовании его в высоких суточных дозах возника-

ет гепато- и нефротоксичность. НПВП широко приме-

няются в ревматологии благодаря их анальгетическому и

особенно противовоспалительному действию. При вы-

боре НПВП у пожилых больных, а это большинство па-

циентов с ОА, необходимо учитывать особенности фар-

макодинамики препарата, его совместимость с лекарст-

венными средствами, применяемыми для лечения сопут-

ствующих заболеваний,  безопасность в отношении воз-

никновения нежелательных явлений, а также влияние на

хрящ [2–5].

Патогенетическое действие оказывают хондроитина

сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат [6].

ХС – глюкозаминогликан, яляющийся главным компо-

нентом внеклеточного матрикса не только хряща, кости,

связок, сухожилий, входящих в сустав, но и других тканей –

сосудистой стенки, кожи. В качестве лечебного препарата

используют два типа ХС – хондроитин-4-сульфат и хондро-

итин-6-сульфат.

Глюкозамин – аминомоносахарид, существующий в

виде трех солей: глюкозамина гидрохлорид, глюкозами-

на сульфат и N-ацетилглюкозамин.  Он участвует в стру-

ктуре молекул глюкозаминогликанов, гепарана и керати-

на сульфата, гиалуронана, а также клеточных мембран.

Глюкозамина сульфат используется хондроцитами для

синтеза протеогликанов, глюкозаминогликанов и гиалу-

роновой кислоты.  

Оба препарата (ХС и глюкозамина сульфат) оказывают

анаболическое действие на структуру хряща, стимулируя

синтез протеогликанов. Их антикатаболическое влияние

проявляется в ингибировании активности катаболических

ферментов (стромелизина, эластазы, аггреканазы, колла-

геназы и др.). Противовоспалительный эффект ХС обусло-

влен подавлением стимулированного ИЛ1 синтеза про-

стагландинов, а глюкозамина сульфата – снижением уров-

ня ИЛ1 в синовиальной жидкости, подавлением синтеза

оксида азота, а также образования супероксидных радика-

лов. В многочисленных клинических исследованиях, по-

священных применению ХС и глюкозамина сульфата по-

казано, что они обладают не только  обезболивающим и

противовоспалительным, но и структурно-модифицирую-

щим эффектом: стабилизируют ширину суставной щели,

замедляют формирование эрозий, снижают риск эндопро-

тезирования суставов [7]. Созданы комбинированные пре-

параты, в состав которых входит ХС и глюкозамина суль-

фат, что потенцирует их действие. В нашей стране одним

из первых комбинированных  так называемых хондропро-

текторов был КОНДРОнова, продемонстрировавший хо-

рошую переносимость даже у пациентов с сопутствующи-

ми заболеваниями (сердечно-сосудистой патологией, гаст-

родуоденопатией, заболеваниями печени и почек), а также

с непереносимостью стандартных НПВП [8]

Прогресс в области генно-инженерных и молекулярных

технологий способствовал более глубокому пониманию це-

пи последовательных процессов, характерных для патогене-

за ОА. Благодаря этому намечены  основные точки прило-

жения патогенетической терапии, направленной против ос-

новных медиаторов воспаления.

В последние годы  особый интерес исследователей вы-

зывает ИЛ1, играющий важную роль в патогенезе ОА. При

этом заболевании хондроциты экспрессируют рецепторы

для ИЛ1, что повышает их чувствительность к данному ци-

токину. Под влиянием ИЛ1 хондроциты синтезируют про-

теолитические ферменты – матриксные протеазы (МП), яв-

ляющиеся агрессивными факторами деградации коллагена

и протеогликанов хряща, при этом снижается экспрессия

тканевого ингибитора МП. Характерной особенностью

хондроцитов при ОА является  и гиперэкспрессия фермента

циклооксигеназа (ЦОГ) 2, индуцирующего синтез простаг-

ландинов, участвующих в развитии воспаления [9].

ИЛ1 влияет на плазминоген, способствуя превращению

его в активный плазмин, который в свою очередь переводит

неактивные про-МП в активную форму, усиливая деграда-

цию внеклеточного матрикса. Катаболическое действие
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ИЛ1 проявляется в стимулировании выработки хондроци-

тами и синовиоцитами оксида азота, способного повреж-

дать внеклеточный матрикс. Кроме того, оксид азота, сни-

жая концентрацию антагониста рецептора ИЛ1 (ИЛ1аР),

сам активирует ИЛ1. Оксид азота  влияет на апоптоз хонд-

роцитов, который в 2–4 раза выше у больных ОА, чем у здо-

ровых. ИЛ1β повышает экскрецию кальция, активирует ос-

теобласты, в результате чего снижается интенсивность фор-

мирования костной ткани. Уменьшение под его влиянием

концентрации остеокальцина приводит к разрушению суб-

хондральной кости. Все это свидетельствует о многообразии

патофизиологического воздействия провоспалительных

цитокинов, в частности ИЛ1, на катаболизм хряща, субхон-

дральной кости делает его мишенью терапевтической стра-

тегии ОА [10].

Ингибирующее действие на выработку и активность

ИЛ1 оказывает препарат диацереин, являющийся ацетили-

рованной формой реина.

Фармакокинетика препарата хорошо изучена: при пе-

роральном приеме диацереин  быстро абсорбируется с по-

следующим деацетилированием и превращением в актив-

ный метаболит реин, пиковая концентрация которого в

плазме достигается через 15–30 мин. Реин почти полно-

стью связывается с белками плазмы (>90%), выводится из

организма преимущественно почками: 20% в неизменен-

ном виде, 60%  в виде глюкуронида и 20% в виде сульфа-

тированной формы. Рекомендуется прием  50 мг диацере-

ина дважды в день во время еды, что повышает его абсорб-

цию. Уменьшение суточной дозы препарата необходимо

лишь при тяжелых нарушениях функции почек (при кли-

ренсе креатинина 10–30 мл/мин). 

Основное патогенетическое действие диацереина и его

активного метаболита реина при ОА заключается в ингиби-

ровании синтеза ИЛ1, подавлении экспрессии рецепторов к

ИЛ1 на поверхности хондроцитов, что спсобствует сниже-

нию чувствительности клеток к действию этого цитокина.

Препарат опосредованно повышает концентрацию антаго-

ниста рецептора ИЛ1, что приводит к блокаде «нисходяще-

го сигнального пути».

Внутриклеточно метаболит блокирует активацию и

транслокацию NFkB в ядро, снижая этим экспрессию

NFkB-зависимых генов, в том числе ответственных за про-

дукцию провоспалительных цитокинов: ФНОα, ИЛ1, ИЛ6,

оксида азота и МП, способствующих усиленному разруше-

нию компонетов хрящевого матрикса. Реин блокирует и

«восходящий» путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK, особен-

но в условиях гипоксии хондроцитов.

Проанаболическое действие препарата на хрящ прояв-

ляется повышением экспрессии тканевых факторов роста

(ТФР): ТФРβ1 и ТФРβ2, влияющих на активность хондро-

цитов и их способность продуцировать протеогликан и кол-

лаген, что способствует восстановлению структуры хряща.

Под его влиянием также увеличивается синтез гиалуроната

синовиальными клетками.

Представляет интерес действие диацереина на состоя-

ние минеральной плотности костной ткани, изученное на

модели овариоэктомированных крыс, у которых он снижал

уровень щелочной фосфатазы и гидрооксипролина мочи

[11]. Взаимоотношению процессов минерализации в суб-

хондральной кости и прогрессирования ОА уделяется боль-

шое внимание [12]. К настоящему времени проведены мно-

гочисленные исследования, подтвердившие клиническую

эффективность диацереина.

Важным преимуществом диацереина является наличие

у него эффекта «последействия, что показано в рандомизи-

рованном двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании K. Pavelka и соавт. [13]. Исследование включало 168

больных с II–III стадией первичного гонартроза и выра-

женностью боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ)

>40 мм при условии, что она имела место не менее 15 дней

за предшествующий месяц без приема НПВП. Завершили

3-месячный курс лечения 152 пациента, за которыми про-

должалось наблюдение еще 3 мес. Ко 2-му месяцу лечения

был получен выраженный анальгетический эффект, оста-

вавшийся стабильным и после прекращения терапии. К

концу курса лечения (3 мес) зарегистрировано снижение

боли на 21,6 мм у получавших диацереин и на 9,4 мм при ис-

пользовании плацебо. Через 6 мес боль уменьшилась соот-

ветственно на 22,5 и 9,3 мм. Что касается безопасности ди-

ацереина, то среди нежелательных явлений встречались ча-

стый жидкий стул, диарея, гастралгии, которые в большин-

стве случаев прекращались по мере продолжения приема

препарата и не имели клинического значения. У небольшо-

го числа пациентов отмечено изменение цвета мочи. Не вы-

явлено изменения лабораторных показателей, отражающих

состояние функции почек и печени [13]. 

B. Rintelen и соавт. [14] провели систематический мета-

анализ 19 рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) из 23 представленных в различных базах данных,

посвященных оценке симптом-модифицирующего дейст-

вия диацереина. Авторы показали, что  препарат значимо

улучшает симптомы болезни по сравнению с плацебо, име-

ет практически равное с НПВП действие, но в отличие от

них обладает выраженным последействием и не вызывает

тяжелых побочных явлений.

Метанализ РКИ, посвященных эффективности и без-

опасности диацереина у 2637 больных гонартрозом и ко-

ксартрозом, в 9 из которых контролем служило плацебо,

в 12 – НПВП, провели B.F. Leeb и B. Rintelen [15]. К кон-

цу наблюдения снижение выраженности боли было более

значимым у получавших диацереин, чем у леченных

НПВП и в группе плацебо (по оценке боли, физического

функционирования, значительно меньшему приему

анальгетиков «по требованию»). Количество побочных

явлений при приеме диацереина было сходным с таковым

НПВП, хотя при использовании последних побочные яв-

ления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диацереина

изучали в 3-летнем рандомизированном двойном сле-

пом плацебоконтролируемом исследовании у 507 боль-

ных с первичным коксартрозом [16]. Измерение сустав-

ной щели осуществляли при ежегодной рентгенографии

тазобедренного сустава. Достоверно реже рентгенологи-

ческое прогрессирование выявлялось у больных, полу-

чавших диацереин, в отличие от группы плацебо (47,3 и

62,3% соответственно; р=0,007). Меньшей была ско-

рость прогрессирования в течение 3 лет приема препара-

та: в среднем 0,18±0,25 против 0,23±0,23 мм в год в

группе плацебо, что свидетельствует о структурно-моди-

фицирующем действии диацереина. Необходимость в

эндопротезировании тазобедренных суставов в период

лечения и через 3 мес после его завершения была у 14,5%
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больных основной группы и 19,8% обследованных в

группе плацебо. 

В отечественной литературе имеются данные о клини-

ческом эффекте препарата артрокер – генерика артродари-

на [17]. В одном сообщении описано 45 женщин в возрасте

45–72 лет, имеющих II рентгенологическую стадию ОА, ко-

торым назначали артрокер в дозе 100 мг/сут в течение 

16 нед. Выраженность боли по ВАШ достоверно уменьши-

лась с 65,8 до 39,2 мм. По опроснику HAQ показатель каче-

ства жизни к концу наблюдения составил 0,85. 

Второе сообщение [18] касалось лечения артрокером 

24 больных ОА, преимущественно женщин (20), при этом в

83,3% случаев имелся синовит. Несмотря на короткую про-

должительность терапии – всего 1 мес, авторы отмечают

уменьшение выраженности боли на 50% у 62,5% больных и

купирование синовита во всех случаях. Интегральный ин-

декс WOMAC снизился вдвое – с 47,2 до 24,3. Половина

больных смогли отказаться от НПВП. 

Оценка безопасности диацереина проведена у 484 боль-

ных гонартрозом, получавших различные суточные дозы пре-

парата: 50, 100, 150 мг в сравнении с плацебо в течение 16 нед.

Все три дозы оказались эффективнее плацебо в отношении

снижения выраженности боли, индекса WOMAC. Побочные

явления (послабление стула) развились у 53,3% больных при

приеме диацереина в дозе 150 мг/сут, у 29,7% – 100 мг/сут и у

13,6% больных при использовании плацебо. Число пациен-

тов, отказавшихся из-за этого от лечения диацереином, соста-

вило 9,8% при приеме 150 мг/сут и 2,7% –100 мг/сут; в группе

плацебо терапию прекратило 2,4%  пациентов [19].

Таким образом, по современным представлениям,  в па-

тогенезе ОА важную роль играет воспаление, затрагиваю-

щее все структуры сустава, что требует проведения активно-

го противовоспалительного лечения, направленного на раз-

личные звенья иммунного воспаления. При ОА коленных и

тазобедренных суставов отмечены  высокая эффективность

и безопасность диацереина.
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