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Основной областью профессионального интереса

ревматологов считается лечение тяжелых, угрожающих

жизни системных заболеваний, таких как ревматоидный

артрит (РА), анкилозирующий спондилит, системная

красная волчанка, подагра и др. Это – «большая» ревмато-

логия, область высоких достижений, где нашли практиче-

ское применение последние открытия медицинской нау-

ки и новейшие разработки фармакологической индуст-

рии. Сегодня основой успешного лечения ревматических

заболеваний являются точное знание главных элементов

их патогенеза, использование методик ранней диагности-

ки, в том числе высокоточных лабораторных и инстру-

ментальных тестов, обязательная оценка тяжести болезни

с помощью стандартизированных индексов, а также при-

менение целенаправленной (таргетной) патогенетической

терапии [1, 2].

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 5

Л Е К Ц И Я

4

Ревматическая патология околосуставных мягких тканей – РПОМТ (тендиниты, теносиновиты, бурситы и др.) является одной

из наиболее частых причин потери трудоспособности и обращения за медицинской помощью. Лечение пациентов с РПОМТ соста-

вляет важную часть работы практикующих ревматологов. Но, к сожалению, в последние годы вопросы диагностики и терапии

этой патологии относительно редко обсуждаются на страницах российских медицинских изданий, а также научных съездах и

конференциях ревматологов. Настоящий обзор призван освежить интерес врачей к данной проблеме. В первой части обзора крат-

ко рассмотрены общие вопросы эпидемиологии, патогенеза и диагностики РПОМТ верхней конечности, такие как тендинит

мышц вращающей манжеты плеча, латеральный и медиальный эпикондилит, стенозирующий теносиновит сгибателей пальцев,

синдром де Кервена и синдром запястного канала. 
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Однако больные с системными воспалительными забо-

леваниями составляют лишь относительно небольшую

часть тех, кто страдает поражением опорно-двигательного

аппарата. Основной «ревматологический контингент» в об-

щей клинической практике представлен пациентами с та-

кими распространенными болезнями, как остеоартроз

(ОА), неспецифическая боль в спине и ревматическая пато-

логия околосуставных мягких тканей (РПОМТ). Это под-

тверждает анализ структуры болезней костно-мышечной

системы (БКМС) за 2011 г., проведенный Р.М. Балабановой

и Ш.Ф. Эрдесом. По данным Минздрава России (отчетная

форма №12), в России наблюдалось 16 227 тыс. больных с

БКМС, среди которых собственно ревматические болезни

имели 4465 тыс. (27,3%), причем большинство из них – 

3851 тыс. (86,2%) – страдали ОА. Соответственно, осталь-

ные случаи приходились на «болезни мягких тканей, раз-

личные дорсо- и артропатии, поражения сухожильного ап-

парата, остео- и хондропатии» [3].

РПОМТ – одна из самых частых причин обращения к

ревматологу, травматологу и врачу общей практики [4–7].

Но, тем не менее, в России поражение околосуставных мяг-

ких тканей как самостоятельная проблема достаточно редко

становится предметом обсуждения на научных конферен-

циях и в медицинской литературе. Ведь социальное значе-

ние этой патологии не столь велико, как системных ревма-

тических заболеваний или ОА, – она не угрожает жизни и

не так часто приводит к инвалидизации [1, 2, 8]. В этой об-

ласти ревматологии за последние десятилетия не было яр-

ких открытий, не предложено принципиально новых под-

ходов в диагностике и патогенетической терапии. Это –

«малая» ревматология, которая воспринимается многими

специалистами как часть рутинной практики, далекая от ос-

новного направления медицинской науки. 

Но, как ни парадоксально, именно знание особенно-

стей «малой» ревматологии может считаться одним из

принципиальных показателей профессионализма врача, за-

нимающегося ведением больных с патологией опорно-дви-

гательного аппарата. Ведь точная диагностика и успех тера-

пии здесь в наибольшей степени определяются уровнем его

классического образования, опытом и практическими на-

выками.

К «малой» ревматологии следует отнести энтезиты, тен-

диниты, теносиновиты, бурситы – несистемную (т. е. не яв-

ляющуюся симптомом какого-либо ревматического заболе-

вания) патологию связочного аппарата и ассоциированных

с ним структур, которая возникает вследствие травмы или

длительных биомеханических нарушений и характеризуется

локальным воспалением, болью и нарушением функции

опорно-двигательной системы в данной анатомической об-

ласти [4–7]. 

Наличие явной связи между повреждением и типичным

нагрузочным движением в некоторых случаях определяет

название патологического процесса. Например, латераль-

ный эпикондилит развивается при длительном напряжении

мышц, разгибающих запястье, которые крепятся к латераль-

ному надмыщелку плечевой кости [9, 10]. Такая нагрузка

возникает при игре в теннис, поэтому данная патология, по

предложению английского хирурга H. Morris, с 1882 г. носит

соответствующее название – «теннисный локоть» [11]. 

Конечно, РПОМТ возникает не только при спортивных

нагрузках, в большей степени она характерна для людей, за-

нятых физическим трудом. Латеральный и медиальный

эпикондилит, как и теносиновит де Кервена, нередко раз-

вивается у массажистов, слесарей, монтажников, маляров и

др. [12–16]. Кроме того, значительная нагрузка на опреде-

ленные группы мышц способна спровоцировать острое по-

вреждение и последующее локальное воспаление околосус-

тавных структур у людей, не привычных к определенной

профессиональной деятельности, но вынужденных зани-

маться ею в силу сложившихся обстоятельств. Так, типич-

ной российской проблемой можно считать развитие пато-

логии околосуставных мягких тканей у людей, решивших

своими силами заняться строительством или ремонтом [17].

В современных условиях существенно снизилась по-

требность в монотонной тяжелой физической работе, кото-

рая ранее была основной причиной развития РПОМТ. Од-

нако новое время определяет новые проблемы: так, сегодня

важнейшей причиной развития повреждения связочного

аппарата становиться активное использование компьютер-

ной техники и мобильных телефонов [16, 18]. Очень показа-

тельны данные, полученные учеными из Пакистана M. Ali и

соавт. [19], которые проанализировали зависимость между

развитием признаков синдрома де Кервена (см. ниже) и на-

писанием SMS сообщений у 300 студентов (соотношение

мужчин и женщин – 1:4). Как оказалось, 32% обследован-

ных ежедневно отсылали от 50 до 100 SMS (!), и такая «ак-

тивность» четко ассоциировалась с появлением боли в об-

ласти большого пальца и положительным тестом Финкель-

штейна. 

Связочный аппарат, сухожилия мышц и ассоциирован-

ные с ними околосуставные структуры – самостоятельная и

очень важная часть опорно-двигательного аппарата, эффе-

ктивная работа которого зависит от слаженного взаимодей-

ствия всех его элементов [20, 21]. Особого внимания заслу-

живают строение и физиология сухожилий, которые не

просто передают усилия от мышцы к соответствующей кос-

ти, взаимодействуя с биологическими блоками (костными

элементами, стенками каналов, связками) и элементами,

облегчающими скольжение (синовиальные влагалища и

сумки), а определяют точное направление движения и

амортизируют возникающее напряжение, препятствуя

травматизации мягких тканей. Сухожилия представляют

собой самостоятельный орган, обладающий сложной струк-

турой, которую можно описать как «пучок пучков». Плот-

ные, хорошо организованные коллагеновые (80–90%) и

эластиновые (1–3%) волокна формируют своеобразные ка-

наты, окруженные плотной фиброзной оболочкой. Нес-

колько таких «канатов» объединяются в более крупный «ка-

нат», окруженный собственной оболочкой (перитендон) –

это пучки 2-го порядка, которые, соединяясь, в свою оче-

редь формируют цельную структуру сухожилия. Такое стро-

ение позволяет совершать внутренние скользящие движе-

ния (в пределах перитендона), когда сухожилие выступает

или в виде жесткой структуры, или растягивается, аморти-

зируя нагрузку и препятствуя повреждению мышечной тка-

ни. Скольжение облегчает биологическая «смазка», запол-

няющая пространство между пучками волокон и перитен-

доном: она содержит протеогликановый комплекс и близка

по составу к синовиальной жидкости сустава [22–25]. 

Очевидно, что успешное функционирование сухожи-

лия как сложного биологического объекта зависит от эффе-

ктивного кровоснабжения и метаболизма, а нарушение тро-
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фики и обмена веществ будет закономерно приводить к

снижению его устойчивости. Так, в течение 24–36 ч после

серьезной спортивной нагрузки отмечается интенсивный

катаболизм коллагеновых волокон, что подтверждается по-

вышением концентрации в крови такого биомаркера, как

С-концевые телопептиды. В то же время запускается защит-

ный механизм репарации: возрастает экспрессия генов кол-

лагена I и III типов (с пиком через 24 ч), которая сохраняет-

ся в течение 70–80 ч. Соответственно, повторные нагрузки,

приходящиеся на период восстановления, могут нарушить

процесс ремоделирования ткани сухожилия и способство-

вать его дальнейшему повреждению [26]. 

Сухожилие представляет собой очень плотную волок-

нистую структуру с относительно низкой васкуляризацией

и малым числом клеточных элементов. Клетки ткани сухо-

жилия – это видоизмененные фибробласты, а также фиб-

роциты вытянутой формы, которые в англоязычной лите-

ратуре зачастую обозначают как «tenocytes» («теноциты»).

Хотя наличие кровеносных и лимфатических сосудов в пе-

ритендоне способно обеспечить миграцию иммуннокомпе-

тентных клеток, тем не менее возможности для развития

воспалительного процесса в ткани самого сухожилия неве-

лики [22–25]. Гораздо уязвимее область прикрепления су-

хожилия к кости – энтезис. Это место контакта различных

структур соединительной ткани – сухожилия, хрящевой

ткани и очень часто синовии, в котором плотные волокна

перекрещиваются и переплетаются, а активных клеток (в

том числе синовиальных макрофагов) гораздо больше [27].

Этот подтверждает исследование M. Benjamin и D.

McGonagle [28], которые оценили морфологическое взаи-

модействие связок и синовии в 49 «точках» в ходе 60 аутоп-

сий. Согласно полученным данным, тесное взаимодейст-

вие энтезисов и синовиальной оболочки отмечалось в 82%

случаев, а явные гистологические признаки воспаления в

этой области – в 85%. Именно область энтезиса становить-

ся «слабым звеном» в строении связочного аппарата, где

при чрезмерной нагрузке возникают микро- и макроскопи-

ческие повреждения, приводящие в последующем к ло-

кальному воспалению. 

Точной статистики РПОМТ нет, поскольку различные

нарушения, связанные с этой патологией, периодически

возникают у всех людей. В качестве причины обращения к

врачу она выступает примерно у 5% популяции. У некото-

рых групп населения, в частности спортсменов и лиц, чья

профессиональная деятельность связана со значительной

неспецифической (тяжелый физический труд) или специ-

фической (танцоры, музыканты, программисты и т. д.) на-

грузкой, поражение околосуставных мягких тканей отмеча-

ется существенно чаще – до 30% [7, 16, 18, 29–31]. 

Весьма показательны данные мексиканских исследова-

телей [32], оценивших частоту развития и характер РПОМТ

у 12 686 жителей Мехико. Данная патология стала причиной

обращения за медицинской помощью у 5% обследованных,

причем наиболее часто отмечалось поражение сухожилий

мышц вращающей манжеты плеча (рис. 1) 

Обычно РПОМТ протекает доброкачественно и цик-

лично, заканчиваясь выздоровлением даже при отсутствии

лечения. Однако процесс выздоровления может затянуться

на 6–24 мес [10, 12, 17, 32, 33]. Длительное течение РПОМТ

отмечается при отсутствии должной иммобилизации пора-

женной конечности, особенно при сохранении нагрузок на

вовлеченную в патологический процесс группу мышц. Так

бывает при интенсивных занятиях спортом или при невоз-

можности отказаться от конкретного вида профессиональ-

ной деятельности. В этом случае патология связочного ап-

парата принимает затяжное или хроническое течение, исхо-

дом которого становится стойкая функциональная недоста-

точность вследствие фиброза и оссификации пораженной

связки с формированием контрактуры. У некоторых паци-

ентов течение энтезопатии при сохранении серьезных на-

грузок осложняется разрывом пораженного сухожилия. Так

же и поражение мягкотканых околосуставных структур мо-

жет принимать хроническое течение после серьезных травм

и при хронических ревматических заболеваниях, сопровож-

дающихся выраженными биомеханическими расстройства-

ми [10, 12, 17, 32, 33]. 

Основным проявлением РПОМТ является хроническая

боль, патогенез которой сложен и не может объясняться

только воспалением. Как показывают данные патоморфоло-

гического анализа, воспалительная реакция при поврежде-

нии сухожилий ограничена по времени и достигает макси-

мума в первые дни и недели заболевания, затем ее интенсив-

ность значительно снижается. Тем не менее именно воспа-

лительная реакция в ранних стадиях повреждения имеет

ключевое значение для прогрессирования патологического

процесса [34–37]. Так, в ответ на механический стресс, со-

провождающийся микротравмой коллагеновых волокон, те-

ноциты экпрессируют циклооксигеназу 2, и активно синте-
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Рис. 1. РПОМТ у 12 686 жителей Мехико
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зируют простагландин Е2. Этот медиатор вызывает мигра-

цию в область повреждения макрофагов, лимфоцитов и туч-

ных клеток, которые в свою очередь активируют каскад про-

воспалительных цитокинов. Так, в ранних стадиях развития

тендинита в ткани сухожилия определяется значительное

повышение концентрации интерлейкина (ИЛ) 6, 15 и 18.

Цитокины и трансформирующий фактор роста β (TGFβ)

вызывают трансформацию теноцитов и фибробластов в ми-

офибробласты, синтезирующие неорганизованные массы

коллагена, что нарушает процесс восстановления и вызыва-

ет фиброз сухожилия [35–38]. Кроме того, ишемия приводит

к выработке сосудистого эндотеального фактора роста

(VEGF), стимулирующего неоангиогенез. Вслед за развива-

ющимися сосудами в пораженную область прорастают ново-

образованные тонкие (немиелинизированные) нервные во-

локна. При этом поврежденный участок сухожилия (которое

в норме практически лишено нервных окончаний) приобре-

тает чувствительность к боли [39, 40]. Таким образом, комп-

лекс патологических изменений, сопровождающий РПОМТ

и включающий нарушение биомеханики (за счет изменения

структуры сухожилий, рефлекторного спазма или, напротив,

снижения тонуса вовлеченных мышц) и дисфункцию ноци-

цептивной системы (периферическую и центральную сенси-

тизацию), способствует хронизации процесса и сохранению

боли на протяжении многих месяцев [41, 42]. 

Основа диагностики поражения околосуставных мяг-

ких тканей ревматической природы – объективное иссле-

дование больного. В данной ситуации опыт и знания врача

позволяют поставить точный диагноз в течение несколь-

ких секунд, что зачастую производит весьма сильное впе-

чатление на пациента [43, 44]. Для этой патологии весьма

характерно наличие локальных изменений: четко локали-

зованной болезненности, а иногда и видимых изменений

(уплотнение, отек ткани). Опрос больного позволяет вы-

явить связь появления болевого синдрома с травмой или

повторяющимся нагрузочным движением в данной анато-

мической области. Хотя в ряде случаев (особенно в начале

болезни) боль может носить типично воспалительный ха-

рактер, обычно она существенно уменьшается или вовсе

исчезает в состоянии покоя. Однако движение всегда про-

воцирует появление или усиление боли, причем это совер-

шенно определенное движение, связанное с напряжением

пораженных мышц, натяжением сухожилий и движением

в области синовиальных образований (см. ниже). При пас-

сивных движениях, которые совершает врач с расслаблен-

ной конечностью пациента, боль существенно уменьшает-

ся или отсутствует. 

Нужно помнить, что поражение околосуставных мягких

тканей может быть проявлением серьезного системного забо-

левания – как ревматического, так и иной природы. Напри-

мер, энтезопатия может развиваться в рамках паранеопласти-

ческого процесса, при нарушении обмена веществ, как про-

явление артропатии при воспалительных заболеваниях ки-

шечника (ВЗК) и др. [45, 46]. Хорошо известная связь паль-

марного фасциита со злокачественными опухолями, контра-

ктуры Дюпюитрена с алкоголизмом и сахарным диабетом

(СД) [47, 48]. Кроме того, локальное воспаление (особенно в

поверхностных структурах) может быть вызвано не ревмати-

ческим, а инфекционным процессом. Важно помнить о «сим-

птомах тревоги» («красных флажках»), наличие которых поз-

воляет заподозрить жизнеугрожающую патологию. 

«Красные флажки» 
при локальной ревматической патологии:

• отсутствие четкой связи с травмой или повторяющим-

ся нагрузочным движением;

• наличие энтезопатии различных областей, не связан-

ных функционально;

• наличие признаков мочеполовой и кишечной инфек-

ции;

• наличие признаков системной воспалительной актив-

ности (лихорадка, повышение СОЭ и уровня СРБ,

лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом);

• наличие признаков системного заболевания (ревма-

тические болезни, ВЗК), онкологической патологии

или нарушения обмена веществ; 

• признаки локальной инфекции – яркая гиперемия и вы-

раженный отек, резкая («дергающая») боль в покое, по-

вреждение кожных покровов над пораженным участком.

Плечо
Обсуждая круг патологических состояний, связанных с

РПОМТ, следует начать с области плечевого сустава. Острая

и хроническая боль в плече является одной из наиболее час-

тых причин обращения за медицинской помощью. Практи-

чески каждый житель Земли хотя бы раз в жизни испытывал

это страдание; по данным статистики, на патологию области

плечевого сустава приходится 16% всех мышечно-скелетных

заболеваний. В современной популяции ежегодно фиксиру-

ется 15 новых случаев острой и хронической боли в плече на

1 тыс. жителей. В США боль в плече становиться причиной

4,5 млн ежегодных визитов к врачу, а суммарные затраты на

ее лечение составляют около 7 млрд долларов [33]. 

Основной причиной боли в плече являются травма или

тендинит мышц, осуществляющих основные движения в

плечевом суставе (так называемая вращающая манжета пле-

ча), адгезивный капсулит, ОА плечевого (гленохумерально-

го) и акромиально-ключичного суставов (табл. 1). Причем

развитие острой и подострой боли в подавляющем боль-

шинстве случаев (более 90%) определяется патологией мяг-

ких тканей: мышц, связочного аппарата и связанных с ним

синовиальных сумок [32, 33]. 

Возможность повреждения этих структур определяется

особенностями строения и биомеханики плечевого сустава.

Движения плеча (отведение/приведение, сгибание/разги-

бание и ротация) осуществляются при помощи нескольких

мышц. Отведение плеча происходит с помощью надостной

мышцы (m. supraspinatus), которая начинается от стенок на-

достной ямки и полностью ее заполняет. Ее сухожилие про-

ходит под акромионом и прикрепляется к большому бугор-

ку плечевой кости. Подостная мышца (m. infraspinatus) на-

чинается от стенок подостной ямки и задней поверхности

лопатки; ее сухожилие, короткое и узкое, прикрепляется к

большому бугорку плечевой кости. Она отводит плечо назад

и разворачивает его кнаружи. Малая круглая мышца (m.

teres minor) идет от латерального края лопатки к нижнему

краю большого бугорка плечевой кости. Ее функция – на-

ружный поворот и небольшое отведение плеча, по сути, она

синергична подостной мышце. Пронация плеча и его при-

ведение к туловищу осуществляются при участии двух

мышц: большой круглой (m. teres major) и подлопаточной
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(m. subscapularis). Первая начинается от наружной поверх-

ности угла лопатки, вторая – от внутренней поверхности

лопатки. Их сухожилия крепятся к бугристости малого бу-

горка плечевой кости [44, 49]. 

Хотя двуглавая мышца плеча (m. biceps brachii) не отно-

сится к числу собственно ротаторов, она участвует в биоме-

ханике движения в плечевом суставе, а одно из ее сухожи-

лий тесно связано с суставной капсулой. Эта мышца имеет

две части (головки). Сухожилие длинной головки начинает-

ся от надсуставного бугорка лопатки, проходит через по-

лость сустава, тесно прилегая к синовиальной оболочке и

направляясь в собственное синовиальное влагалище, ло-

жится в межбугорковую борозду. Сухожилие короткой го-

ловки крепится к клювовидному отростку – оно проходит

проксимальнее и не имеет тесной связи со структурами пле-

чевого сустава. Объединяясь, обе головки формируют мощ-

ное короткое сухожилие, которое фиксировано к бугристо-

сти лучевой кости. Функция бицепса заключается в сгиба-

нии плеча и предплечья, а также супинации предплечья из

пронированного положения [44, 49]. 

Важно отметить тесную связь сухожилий надостной, по-

достной, малой круглой и подлопаточной мышц с капсулой

плечевого сустава: при движении они оттягивают ее, препят-

ствуя защемлению между головкой плечевой кости, акроми-

оном и плотной, мощной связкой lig. coracoacromiale [44, 49].

Такое строение определяет уязвимость вращающей манжеты

плеча: резкое нагрузочное движение – отведение плеча на

уровень более 90°, особенно при дополнительной наружной

ротации, может приводить к ущемлению и повреждению су-

хожилий, а также участка капсулы сустава. При этом возни-

кают острая боль и ограничение функции плечевого сустава;

данный механизм травмы характерен для таких видов спор-

та, как волейбол, водное поло и плавание, и в англоязычной

литературе носит название «impingement syndrome» («син-

дром удара или столкновения ротаторов»). Гораздо чаще по-

вреждение сухожилий мышц вращающей манжеты стано-

вится следствием бытовой нагрузки, например при переносе

и подъеме тяжестей, хозяйственных сумок. Еще одной час-

той причиной повреждения ротаторов может стать падение

на отведенную руку. При этом механизме травмы напряжен-

ные мышцы, амортизируя удар тела о поверхность, испыты-

вают чрезмерную нагрузку, их волокна и сухожилия могут

повреждаться, и в последующем развиваются воспалитель-

ные и дегенеративные процессы [44, 50–52]. 

Структурные изменения плечевого сустава – ОА,

дисплазия, последствия травм, уплотнение связок и кап-

сулы – способствуют развитию повреждения и последую-

щего воспаления сухожилий ротаторов, что весьма харак-

терно для лиц пожилого возраста. Известна ассоциация

между развитием тендинита и эндокринными заболева-

ниями, такими как СД и гипертиреоз, а также ожирением

[32, 33, 52, 53]. 

При локальном воспалении мягких тканей закономер-

но поражаются прилежащие синовиальные сумки. Так, тен-

динит надостной мышцы часто сопровождается субакроми-

альным и субдельтовидным бурситом. I. Voloshin и соавт.

[37], проведя биопсию субакромиальной сумки у 10 боль-

ных с синдромом повреждения ротаторов и 8 пациентов без

данной патологии, обнаружили в первой группе значитель-

ное повышение уровня ИЛ 1 и 6, фактора некроза опухоли

α и матриксной металлопротеазы 1 и 9. Синовиальное вла-

галище длинной головки бицепса сообщается с полостью

плечевого сустава (по сути, это заворот синовиальной обо-

лочки), поэтому его воспаление может сопровождаться ре-

акцией со стороны суставной полости. 

Локальное поражение мышц вращающей манжеты и

капсулы плечевого сустава может иметь первичный харак-

тер, представляя собой отдельные нозологические формы –

кальцифицирующий тендинит и адгезивный капсулит.

Весьма характерно возникновение этой патологии при от-

сутствии явной травмы или необычной нагрузки. Оба забо-

левания чаще развиваются у людей пожилого возраста и

женщин, обычно на фоне эндокринной патологии (СД или

гипертиреоз). 

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 5

Л Е К Ц И Я

8

Патология                                     Основные симптомы                                                                                  Особенности

Таблица 1. О с н о в н ы е  п р и ч и н ы  б о л и  в  о б л а с т и  п л е ч е в о г о  с у с т а в а  [ 3 2 ,  3 3 ]

Тендинит мышц 
вращающей манжеты плеча

ОА плечевого сустава

ОА акромиально-
ключичного сустава

Адгезивный капсулит

Кальцифицирующий
тендинит

Артрит плечевого сустава

Боль при определенных движениях, связанных с напряжением
пораженной мышцы

Боль и крепитация при любых движениях в плечевом суставе

Боль при пальпации в области акромиально-ключичного 
сустава; типичный тест – появление боли при приведении
поднятой до горизонтального уровня руки к другому плечу

Прогрессирующее снижение объема всех движений в плечевом
суставе («замороженное плечо»)

Боль и прогрессирующее снижение объема движений, обычно
связанное с работой m. supraspinatus

Типичные признаки воспаления: дефигурация сустава за счет
отека синовиальной оболочки и накопления экссудата, диф-
фузная боль в суставе в покое и в ночное время, скованность 
в суставе в утренние часы, уменьшение боли при движении

Связь с чрезмерной нагрузкой 
или травмой

Стойкость симптоматики; 
типичная рентгенологическая картина

То же

Цикличность течения: фаза боли 
(от 2–3 мес до 1 года), фаза «заморожен-
ного плеча» (обычно до 1 года), 
фаза постепенного разрешения

Цикличность течения: фаза боли 
(от 1–3 мес до 1 года), фаза «заморожен-
ного плеча» (обычно до 1 года), 
фаза постепенного разрешения

Может иметь септический характер 
(например, при гонорее) или быть прояв-
лением системного ревматического забо-
левания (РА, спондилоартрит и др.)



Кальцифицирующий тендинит –

доброкачественное, циклично проте-

кающее заболевание, в основе которо-

го лежит формирование массивных

депозитов гидроксиапатита кальция

[Ca10(PO4)6(OH)2] непосредственно в

области сухожилия. По-видимому,

провоцирующим фактором для разви-

тия кальциноза является ишемия, ко-

торая вызывает трансформацию тено-

цитов в хондроциты, способные нака-

пливать соли кальция. Важной осо-

бенностью заболевания является по-

ражение собственно ткани сухожилия,

в отличие от других заболеваний, ха-

рактеризующихся отложением кри-

сталлов кальция: например, при пиро-

фосфатной артропатии кристаллы от-

кладываются в полости сустава

[54–56]. В дальнейшем развивается

клеточная реакция, в ходе которой

многоядерные макрофаги фагоцити-

руют отложения пирофосфата, что

приводит к полному или частичному

разрешению кальцифицирующего

тендинита. 

Наиболее часто (более 90% слу-

чаев) кальциноз захватывает сухожи-

лие надостной и подлопаточной

мышц. Выделяют несколько фаз за-

болевания, каждая из которых может

продолжаться несколько месяцев:

начальная (прекальцификации);

кальцификации и восстановления.

Характерными проявлениями болез-

ни являются боль и ограничение дви-

жений, достигающие максимума в

фазе кальцификации [54–56]. 

Адгезивный капсулит – своеоб-

разное заболевание, сопровождаю-

щееся болью и прогрессирующим

снижением объема движений в пле-

чевом суставе. Этиология его неиз-

вестна, а патогенез определяется

локальным воспалением с последу-

ющим развитием фиброза капсулы

сустава, приводящего к его значи-

тельному уплотнению и снижению

общего объема синовиальной полости. Поскольку ти-

пичным проявлением заболевания является нарушение

функции сустава (в ранних стадиях из-за боли, а затем

вследствие механического ограничения подвижности), в

англоязычной литературе его нередко обозначают тер-

мином «первичное замороженное плечо» [57–59]. 

Адгезивный капсулит протекает циклично: первая фаза

(наиболее короткая, от нескольких недель до 1–2 мес) про-

является выраженной болью, которая при развитии заболе-

вания постепенно сменяется более длительным периодом

собственно «замороженного плеча», когда болезненные

ощущения существенно уменьшаются или исчезают вовсе,

а на первый план в клинической картине выходит стойкое

ограничение функции. Этот период продолжается от не-

скольких месяцев до 1–2 лет и затем сменяется фазой разре-

шения, когда функция сустава постепенно восстанавлива-

ется. В целом заболевание носит благоприятный характер,

хотя у 20–40% больных после фазы разрешения сохраняет-

ся умеренное ограничение функции [57–59]. 

Диагностика повреждения или тендинита мышц вра-

щающей манжеты плеча и длинной головки бицепса осно-

вывается на клиническом анализе и физикальном исследо-

вании; лабораторные анализы и инструментальные методы

важны, но имеют лишь вспомогательное значение. Ключе-

вую роль играют тщательный сбор анамнеза, позволяющий

установить факт травмы или необычной нагрузки, и ряд
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Рис. 2. Тесты, использование которых помогает диагностировать патологию
мышц вращающей манжеты плеча и бицепса. а, б – тест Хокинса; в – тест «паде-

ния руки; г – тест «пустой банки»; д – тест подостной/малой круглой мышцы; 
е – тест подлопаточной мышцы

а                                                                           б

в                                                                           г

д                                                                           е



простых тестов, которые дают возможность установить

связь между появлением локальной боли и движением, осу-

ществляемым определенной мышцей [33, 44, 60]. 

Самым простой и быстрый способ оценить функцию

вращающей манжеты плеча – предложить пациенту в поло-

жении стоя заложить руки за голову (за это движение отве-

чают надостная, подостная и малая круглая мышцы) и за

спину (подлопаточная мышца). Затем оценивают отведение

плеча при подъеме руки в строну: в норме она свободно

описывает дугу 180° (дуга Дауборна), при патологии враща-

ющей манжеты уже на уровне 50–60° будут отмечаться боль

и ограничение движения [44]. 

Боль и нарушение функции при травме/тендините

мышц отчетливо ассоциированы с конкретным активным

движением. Разумеется, что в клинической картине могут

наблюдаться те или иные нюансы, например тендинит на-

достной мышцы нередко отмечается с обеих сторон, одно-

временно может возникать поражение сухожилий различ-

ных ротаторов и т. д. Тем не менее локальность патологии

прослеживается, что отличает тендинит ротаторов от других

заболеваний, характеризующихся болью в области плеча.

Так, при ОА или адгезивном капсулите плечевого сустава в

большей или меньшей степени нарушается объем любых

движений; при артрите, ревматической полимиалгии и по-

лимиозите любое движение вызывает боль. Болезненные

ощущения, связанные с ревматической полимиалгией, по-

лимиозитом и фибромиалгией обычно имеют не локаль-

ный, а диффузный характер и т. д. [33, 44, 60] 

Существует большое количество дополнительных тес-

тов, обладающих высокой специфичностью, использование

которых позволяет облегчить топическую диагностику па-

тологии мышц вращающей манжеты плеча и бицепса

[61–64] (рис. 2; табл. 2).

Использование инструментальных методов диагности-

ки позволяет подтвердить клинический диагноз. Так, при

проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) и

УЗИ четко определяются изменения ткани сухожилия –

отек, уплотнение вследствие фиброза, разрывы волокон и

депозиты пирофосфата кальция. Кроме того, обнаружива-

ются уплотнение синовиальной оболочки, наличие экссу-

дата в околосуставных сумках и синовиальных влагалищах.

Рентгенография менее информативна и способна выявить

оссификацию мягких тканей, признаки ОА (сужение щели,

остеофиты), артрита (эрозии суставных поверхностей), вну-

трикостные образования и др. [32, 33, 59, 65, 66]. 

Лабораторные показатели имеют значение для диффе-

ренциальной диагностики: при локальном поражении око-

лосуставных мягких тканей не отмечается существенного

повышения СОЭ, уровня СРБ и динамики лейкоцитарной

формулы. Появление явных лабораторных признаков вос-

палительной активности требует исключения септического

процесса или иной системной патологии [32, 33].

Локоть 
Область локтевого сустава нередко становиться ми-

шенью для РПОМТ [12, 13]. Как отмечено выше, разви-

тие энтезопатии в этой области четко связано с конкрет-

ными нагрузочными движениями – интенсивным сгиба-

нием и разгибанием кисти. Соответственно, патологиче-

ский процесс локализуется в области латерального над-

мыщелка плечевой кости – области прикрепления сухо-

жилий короткой и длинной мышц, разгибающих запястье

(m. extensor carpi radialis brevis et longus), и медиального

надмыщелка плечевой кости, к которому фиксированы

сухожилия круглого пронатора (m. pronator teres), лучево-

го и локтевого сгибателей запястья (m. flexor carpi radialis

et ulnaris) [12, 13, 49]. 

Наиболее распространенным термином, обозначаю-

щим энтезопатию этой области, является «эпикондилит».

Название это не совсем верно, поскольку оно подчеркивает
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Тест                                   Описание                                                                                    Клиническое                                             Чувствительность/
значение                                                     специфичность, %

Таблица 2. Те с т ы  д л я  о ц е н к и  п о р а ж е н и я  м ы ш ц  в р а щ а ю щ е й  м а н ж е т ы  п л е ч а  и  б и ц е п с а  [ 6 1 – 6 4 ]

Тест Хокинса

Тест «падения руки»

Тест «пустой банки»

Тест наружной 
ротации

Тест подлопаточной
мышцы

Тест Спида (Speed’s)

Поднять руку вперед до горизонтального уровня,
предплечье согнуто на 90° и направлено вверх. Затем
повернуть руку внутрь (развернуть предплечье до го-
ризонтального уровня)

Врач отводит (поднимает в сторону) руку пациента
примерно на 160°, а затем просит медленно опустить ее

Руки пациента отведены на 90° и согнуты вперед на
30° с опущенными вниз большими пальцами. Врач
сверху давит на руки пациента, а пациент активно со-
противляется его усилию

Руки пациента прижаты к бокам, локти согнуты под
углом 90°. Пациент пытается развернуть предплечья
кнаружи, преодолевая сопротивление врача

Врач заводит согнутую руку пациента за его спину.
Пациент старается повернуть руку, преодолевая со-
противление врача

Прямая рука пациента поднята вперед, ладонь развер-
нута вверх. Пациент старается удержать руку в таком
положении, преодолевая сопротивление врача

Появление боли указывает на по-
вреждение/тендинит мышц враща-
ющей манжеты

Невозможность контролировать
падение руки указывает на повреж-
дение мышц вращающей манжеты

Боль или слабость указывает на по-
ражение надостной мышцы

Боль или слабость указывает на 
поражение подостной или малой
круглой мышцы

Боль или слабость указывает на 
поражение подлопаточной мышцы

Боль или слабость указывает на 
поражение сухожилия длинной 
головки бицепса

72/76

22/88

44/90

42/90

62/100

53/67



роль воспаления. Однако морфологические данные, полу-

ченные при биопсии участков сухожилий пораженных

мышц, показывают скудную клеточную инфильтрацию и

небольшое число клеток «воспалительного ответа» – макро-

фагов, нейтрофилов и лимфоцитов. В развернутой стадии

болезни в области энтезиса обнаруживаются явления ангио-

фибропластической гиперплазии – дегенеративные изме-

нения волокон сухожилия с развитием фиброза и неоангио-

генеза [39, 67]. Основное значение в развитии хронической

боли и нарушения функции при эпикондилите придается

не хроническому воспалению, а нарушению биомеханики

(которое определяется изменением свойств сухожилия),

мышечному напряжению и дисфункции ноцицептивной

системы [67–69]. 

Латеральный эпикондилит встречается чаще, чем ме-

диальный. Это подтверждают данные R. Shiri и соавт. [70],

которые в 2000–2001 гг. обследовали 4783 жителей Фин-

ляндии: латеральный эпикондилит был выявлен в 1,3%

случаев, а медиальный – лишь в 0,4%. При этом была от-

мечена четкая ассоциация этой патологии с такими фак-

торами, как курение, ожирение, СД 2-го типа, низкий

уровень образования, повторяющаяся или чрезмерная на-

грузка на кисть. 

Основным клиническим проявлением эпикондилита

является боль в области локтя с иррадиацией в предплечье

(иногда проксимальнее, до нижней трети плеча), которую

провоцируют движения в кисти (сгибание и разгибание). 

В некоторых случаях боль принимает хронический характер

и может сопровождаться признаками первичной и вторич-

ной гипералгезии. Дополнительным фактором, определяю-

щим клинические проявления эпикондилита, становится

стойкое болезненное напряжение мышц, сухожилия кото-

рых вовлечены в патологический процесс [12, 13, 67, 71]. 

Эпикондилит считается благоприятным, циклично

протекающим заболеванием: при отсутствии лечения про-

исходит постепенное стихание симптомов и восстановле-

ние функции. Однако этот процесс занимает от 6 до 24 мес,

а у 5–10% больных приобретает хроническое течение, осо-

бенно при сохранении нагрузки. Такая ситуация нередко

отмечается у тех, кто занят физическим трудом (массажи-

стов, сантехников, строителей и др.), и в силу социальных

причин не может поменять профессию [12, 13, 67, 71]. 

Диагностика латерального и медиального эпикондили-

та обычно несложна и основывается на определении ло-

кальной болезненности в области соответствующего над-

мыщелка. Для подтверждения диагноза можно использо-

вать простой тест: пациенту предлагают согнуть или разо-

гнуть кисть, преодолевая сопротивление исследователя.

Появление боли в области латерального надмыщелка при

разгибании кисти и медиального надмыщелка при сгиба-

нии кисти свидетельствует о наличии латерального или ме-

диального эпикондилита [44, 67, 71]. 

Дифференциальную диагностику проводят с артритом

локтевого сустава (в том числе при системных ревматиче-

ских заболеваниях) и ОА: при этой патологии боль отмечает-

ся непосредственно в области локтевого сустава, а ее усиле-

ние провоцирует движение в самом суставе (сгибание и раз-

гибание), а не в кисти, как при эпикондилите. Артрит быст-

ро приводит к сгибательной контрактуре локтевого сустава,

хронический артрит может вызывать его стойкую деформа-

цию и/или нестабильность. Сложности могут возникнуть при

разграничении эпикондилита и туннельных синдромов –

синдрома круглого пронатора, при котором происходит сда-

вление срединного нерва, и синдрома кубитального канала,

при котором страдает локтевой нерв. При этих состояниях

может отмечаться жгучая боль с иррадиацией в дистальные

отделы руки; однако в отличие от эпикондилита они сопро-

вождаются нарушением чувствительности, а их интенсив-

ность не зависит от движений кисти [72]. 

Кисть
Основной патологией связочного аппарата кисти явля-

ется так называемый стенозирующий тендинит, заболевание

неясной этиологии, патогенез которого связан с фиброзной

метаплазией и дегенерацией оболочки сухожилий различ-

ных мышц. Его типичным морфологическим признаком яв-

ляется локальное утолщение перитендона (часто приводя-

щее к формированию характерных узелков), которое затруд-

няет скольжение сухожилия в канале синовиального влага-

лища и его прохождение через различные биологические

«блоки» (плотные фиброзные каналы). Развитие данной па-

тологии связано с профессиональной деятельностью, чаще

возникает у женщин и ассоциировано с эндокринными за-

болеваниями (СД, гипо- и гипертиреоз) [73–76]. 

Типичное проявление этой патологии – стенозирую-

щий тендинит сгибателей пальцев, который в англоязычной

литературе часто обозначают как «trigger finger» («щелкаю-

щий палец»). Впервые заболевание описано французским

хирургом F. Notta в 1850 г. [77]. Оно выявляется более чем у

2% жителей Земли, причем существенно чаще у тех, чья ра-

бота связана с нагрузкой на пальцы рук (музыканты, масса-

жисты и др.) [17, 74, 76, 78]. В то же время «щелкающий па-

лец» нередко наблюдается при системной патологии, в ча-

стности при РА.

Как уже было отмечено, патогенез этого заболевания

определяется дегенеративными изменениями сухожилия

сгибателей пальцев. Воспалительные изменения выражены

слабо – вероятно, они могут наблюдаться в дебюте болезни,

который обычно протекает бессимптомно и часто остается

незамеченным. Локальное увеличение толщины перитен-

дона затрудняет скользящее движение сухожилия в канале

синовиального влагалища и его прохождение через первый

«блок» – плотное фиброзное кольцо, расположенное на ла-

донной поверхности в области пястно-фаланговых суста-

вов. При сгибании пальцев область утолщения оказывается

проксимальнее фиброзного кольца, а при попытке разгиба-

ния она становится препятствием для распрямления паль-

ца, «защелкивая» его. Разгибание пальца становится воз-

можным лишь при определенном усилии, которое может

вызывать боль и часто сопровождается характерным звуком

(«щелчком») [15, 73–76, 78]. 

Для оценки тяжести функциональных нарушений при

стенозирующем тендините предложена градация по

Quinnell: 0 – нет изменений; I – неравномерное движение;

II – возможна активная коррекция (усилие мышц поражен-

ной руки); III – возможна только пассивная коррекция (па-

циент вынужден прикладывать усилия другой руки, чтобы

распрямить палец); IV – стойкая деформация [79].  

Диагностика этой патологии не вызывает затруднений и

основывается на феномене «защелкивания» пальца и паль-

пируемом уплотнении сухожилия. «Узелки» не спаяны с ок-

ружающими тканями и смещаются при движении сухожи-
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лия, в этом можно убедиться, попросив пациента согнуть и

разогнуть соответствующий палец. Стойкое нарушение раз-

гибания пальцев, прежде всего мизинца и безымянного, мо-

жет возникать вследствие контрактуры Дюпюитрена. Это за-

болевание отмечается в основном у мужчин старше 40 лет,

злоупотребляющих алкоголем и курением, а также у боль-

ных СД 2-го типа и характеризуется прогрессирующим фиб-

розом ладонного апоневроза с формированием характерных

уплотнений (тяжей). Однако при болезни Дюпюитрена сги-

бательная контрактура пальцев носит стойкий характер, в

отличие от «щелкающего пальца» разогнуть их нельзя, что

подтверждает Хьюстонский настольный тест. Для его вы-

полнения пациента просят положить ладонь всей поверхно-

стью на стол, распрямив пальцы: невозможность выполнить

это подтверждает наличие контрактуры Дюпюитрена [48]. 

Тендинит сухожилий двух мышц, фиксированных к

предплечью и управляющих движениями I пальца, – корот-

кой мышцы, разгибающей большой палец (m. extensor polli-

cis brevis), и длинной мышцы, отводящей большой палец (m.

abductor pollicis longus), носит название синдрома де Кервена,

по имени французского хирурга F. de Quervain, описавшего

эту патологию в 1895 г. [73]. «Блоком» здесь является лате-

ральный край лучевой кости, который огибают сухожилия

этих мышц, прикрепляясь, соответственно, к проксималь-

ной фаланге большого пальца и тыльной поверхности осно-

вания I пястной кости. В этом месте сухожилия, находящи-

еся в длинных собственных влагалищах, проходят под плот-

ной широкой связкой – латеральной частью удерживателя

разгибателей (retinaculum extensorum) [73, 80, 81]. При этой

патологии отмечается локальное утолщение оболочки сухо-

жилия, нередко сочетающееся с уплотнением удерживателя

разгибателей; собственно воспалительная реакция выраже-

на слабо (возможно, она отмечается в ранних стадиях про-

цесса). Синдром да Кервена чаще возникает у женщин

40–50 лет и характеризуется болью в области латеральной

поверхности дистального конца лучевой кости и основания

большого пальца, иррадиирующей проксимально по наруж-

ному краю предплечья. Нередко возникает болезненное на-

пряжение короткого абдуктора и длинного разгибателя

большого пальца. При длительном течении болезни на на-

ружной стороне лучевой кости отмечается формирование

плотного, смещаемого при пальпации и движении большо-

го пальца узелка (утолщение сухожилия) [80–82]. 

Синдром де Кервена следует дифференцировать с дру-

гими заболеваниями, сопровождающимися болью в облас-

ти большого пальца (прежде всего, с ОА), и патологией лу-

чезапястного сустава. Помочь диагностике может функци-

ональный тест Финкельштейна (табл. 3), позволяющий ус-

тановить связь боли с натяжением сухожилий соответству-

ющих мышц.

Синдром запястного канала (СЗК) относится к числу

наиболее частых туннельных синдромов. Его клиническая

картина определяется ущемлением срединного нерва в за-

пястном канале, образованном костями запястья и попе-

речной связкой запястья, причем наиболее частой причи-

ной компрессии является неспецифический тендинит су-

хожилия сгибателей пальцев (более 90% случаев) [83]. СЗК

может считаться частным проявлением описанного выше

стенозирующего тендинита («щелкающий палец»), на что

указывает нередкое сочетание этих состояний [80, 81].

Другие причины СЗК – травма запястья, опухоли, артрит

(прежде всего, как проявление РА), амилоидоз и пр. –

встречаются реже. Ежегодно отмечается 3 новых случая

клинически выраженного СЗК на 1 тыс. жителей, причем

у женщин он возникает в 3–4 раза чаще, чем у мужчин.

При этом бессимптомная или малосимптомная компрес-

сия срединного нерва при тщательном обследовании вы-

является у 15–20% офисных служащих. Вообще СЗК непо-

средственно связан с производственной деятельностью

(«офисный синдром»): эта патология нередко возникает у

лиц, долгое время проводящих за компьютером, особенно

когда неудачное расположение клавиатуры и компьютер-

ной «мыши» заставляет держать руки на весу или упирать

запястье в край стола [16, 17, 83, 84]. Кроме того, СЗК не-

редко встречается в рамках поражения суставов области

запястья при РА.

Хотя СЗК не угрожает жизни больных, он существенно

ухудшает ее качество и приводит к значительным финансо-

вым потерям, связанным с ограничением трудоспособности

и затратами на лечение. Так, в США ежегодно регистриру-

ется 1 млн новых случаев СЗК, причем 400–500 тыс. таких

больных проводят хирургическую декомпрессию срединно-
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Таблица 3. Н а и б о л е е  Р П ОМ Т  о б л а с т и  л о к т е в о г о  с у с т а в а  и  к и с т и

Латеральный 
эпикондилит

Медиальный 
эпикондилит

Теносиновит 
области шиловидного 
отростка лучевой кости
(синдром де Кервена)

Теносиновит сгибателя
пальцев («щелкающий
палец»)

СЗК 

Боль в области локтя с иррадиацией 
в предплечье

Боль в области локтя с иррадиацией 
в предплечье

Боль в области шиловидного отростка
лучевой кости и большого пальца

Ограничение разгибания I–V пальцев, 
требующее дополнительных усилий 
и вызывающее боль

Ощущение онемения, парестезии, 
жгучая боль (часто по ночам) в области
большого, указательного и III пальцев

Разгибание кисти при преодолении сопротивления исследователя
провоцирует боль в области латерального надмыщелка плеча

Сгибание кисти при преодолении сопротивления исследователя
провоцирует боль в области медиального надмыщелка плеча

Симптом Финкельштейна: пациент прижимает большой палец 
к ладони, сжимает кулак и сгибает кисть в локтевую сторону, что
вызывает боль 

Пальпируемое уплотнение («узелки») на ладонной поверхности
кисти в области проксимальных межфаланговых и пястно-
фаланговых суставов 

Тест Тинеля: постукивание по области запястного канала 
вызывает парестезии I–III пальцев. 
Тест Фалена: интенсивное сгибание кисти в течение 1 мин 
провоцирует онемение и парестезии I–III пальцев



го нерва. Суммарные затраты на лечение СЗК в США пре-

вышают 2 млрд долларов в год [84]. В Германии ежегодно

оперируют около 300 тыс пациентов с СЗК [72]. 

Клинические проявления СЗК характерны: в ранней

стадии отмечаются легкое онемение и парестезия большого,

указательного и III пальцев, которые возникают в состоя-

нии покоя и ночью (по выражению больных, «как будто от-

лежал»). Эти ощущения проходят при интенсивном встря-

хивании кисти. При дальнейшем развитии болезни невро-

логические нарушения становятся стойкими, возникают

нарушения моторики и жгучая боль, вызывающие сильное

беспокойство. В поздних стадиях может формироваться ат-

рофия мышц тенара (прежде всего, короткой мышцы, при-

водящей большой палец) [17, 72, 83, 84]. 

Без лечения СЗК принимает хроническое течение, хотя

в течение 6–12 мес нередко возникает спонтанное разреше-

ние симптомов. Тем не менее даже на фоне удачного лече-

ния, которое приводит к ремиссии, у 80% пациентов на

протяжении года возникает рецидив [17, 72, 83, 84]. 

В 1990 г. группа авторов предложила критерии прогноза

успеха консервативной терапии СЗК:

• симптомы сохраняются более 10 мес;

• имеются постоянные парестезии;

• имеется клиника теносиновита другой локализации

(«защелкивание» пальцев);

• тест Фалена положителен менее чем через 30 с;

• пациент старше 50 лет.

Если нет ни одного критерия, то терапии будет успеш-

ной более чем в 65% случаев, если имеется 4–5 критериев,

то шансы на успех равны нулю [83, 85]. 

Диагностика СЗК основывается на типичной клиниче-

ской картине и использовании нескольких простых тестов,

позволяющих оценить повреждение срединного нерва.

Прежде всего это общеизвестные тесты Тинеля и Фалена,

чувствительность и специфичность которых, по мнению

разных авторов [86–88], колеблется от 30 до 90–100% (см.

табл. 3). Дифференциальную диагностику проводят прежде

всего с другой неврологической патологией – полиневропа-

тией или поражением более проксимальных отделов нерв-

ной системы (например, компрессией нервного корешка на

уровне шейного отдела позвоночника). Однако при этих со-

стояниях онемение и парестезии определяются во всех

пальцах, а тест Фалена будет отрицательным. Помочь в ди-

агностике СЗК могут УЗИ и МРТ, которые позволяют визу-

ализировать признаки тендинита и тендовагинита, а также

изменения срединного нерва [89, 90].

Вопросы лечения и реабилитации РПОМТ верхней ко-

нечности будут рассмотрены в следующей части статьи. 
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Ингибитор итерлейкина (ИЛ) 1 канакинумаб может быть эффективен для купирования острого приступа подагры и профилак-

тики обострения артрита. Однако недостаточно данных об использовании этого препарата для купирования и профилактики

артрита у больных, резистентных к другой противовоспалительной терапии. 

Цель исследования – оценка эффективности ингибитора ИЛ1β канакинумаба у больных хронической тофусной подагрой, рези-

стентных к традиционной противовоспалительной терапии, для купирования артрита и профилактики обострений при подборе

оптимальной дозы аллопуринола. 

Материал и методы. Проведено открытое проспективное исследование 20 больных хронической тофусной подагрой, средний воз-

раст – 54,5±12,7 года. Сывороточный уровень мочевой кислоты (МК) – 486,3±135,2 мкмоль/л. Критерии включения: кристаллве-

рифицированная подагра, артриты более 5 суставов, неэффективность нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), глюкокортикоидов (ГК), колхицина при приеме более 1 мес, более 4 приступов артрита в год. Критерии исключения: хро-

ническая болезнь почек ≥3 стадии, инфекционные заболевания. 

Всем пациентам вводили канакинумаб 150 мг, однократно подкожно. За 1 день до инъекции прием НПВП или/и колхицина был пре-

кращен. Оценивали число припухших и болезненных суставов, интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) до, че-

рез 14 и 120 дней после инъекции, изменение индексов SF-36v1 и HAQ перед инъекцией и через 120 дней. Через 14 дней после инъек-

ции канакинумаба всем больным назначали аллопуринол, дозу которого подбирали индивидуально, начиная со 100 мг/сут, с после-

дующим увеличением на 100 мг/сут каждые 2 нед (не более 800 мг/сут) до достижения целевого уровня МК (<360 мкмоль/л). 

Результаты. Через 14 дней после инъекции канакинумаба у 8 (40%) больных артриты купировались, потребность в приеме НПВП

оставалась у 3 пациентов. Число припухших суставов уменьшилось через 14 дней с 12 [5; 16] до 3 [0; 4] (р<0,001), число болезнен-

ных суставов – с 10 [1; 25] до 4 [0; 15], боль по ВАШ – с 60 до 24 мм [10; 30], сывороточный уровень СРБ, определенного высоко-

чувствительным методом, – с 29 [1,8; 168] до 7,6 [0,2; 41] мг/л. Через 120 дней снижение показателей сохранялось у большинст-

ва больных, достоверно улучшились: физический компонент здоровья (PCS) с 39±6,9 до 44,5±9,4 (р=0,04), психологический компо-

нент здоровья (MCS) с 52,6±7,6 до 55,6±8,2 (р=0,01); индекс HAQ уменьшился с 1 [0,1; 1,5] до 0,7 [0; 0,9] (р=0,049). У 10 больных

приступов артрита не отмечалось. По 1 приступу артрита было у 7 больных, 2 приступа – у 3. Целевой сывороточный уровень

МК достигнут у 17 (85%) больных, у 12 (60%) пациентов он составлял <300 мкмоль/л. Медиана доз аллопуринола – 400 [300; 600]

мг/сут.  Потребность в НПВП к моменту завершения исследования сохранялась у 4 (20%) больных. 

Заключение. У больных тяжелой подагрой, резистентных к терапии НПВП, колхицином и ГК, применение канакинумаба – эффе-

ктивный метод лечения артрита и профилактики острых атак при терапии аллопуринолом. Использование высоких доз аллопу-

ринола приводит к таргентному снижению сывороточного уровню МК у большинства пациентов. 
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Clinical experience with the interleukin-1ββ blocker canakinumab in patients with chronic tophaceous gout: abolishment of arthritis and
prevention of exacerbations when allopurinol is used

Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Mukagova M.V., Nasonov E.L. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The interleukin (IL)-1β inhibitor canakinumab may be effective in relieving an acute gout attack and in preventing an arthritis exacerbation.

However, there are insufficient data on the use of this agent to abolish and prevent arthritis in patients who are resistant to another anti-inflam-

matory therapy. 
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Благодаря разработке и внедрению в клиническую пра-

ктику новых антигиперурикемических препаратов в лече-

нии подагры наметился прогресс. Однако эпидемиологиче-

ские данные свидетельствуют не только о росте распростра-

ненности этого заболевания, но и о плохом контроле за его

проявлениями у большей части пациентов [1, 2]. В результа-

те больные продолжают нести «бремя подагры» сначала в

виде острых приступов артрита, а затем – хронического арт-

рита, тофусной подагры, что приводит к ухудшению качест-

ва жизни и работоспособности [3–5]. Именно купирование

артрита является одной из важнейших задач лечения подаг-

ры, поскольку суставы являются основной мишенью пора-

жения, а артрит при подагре относят к числу наиболее бо-

лезненных состояний [6]. Для купирования приступов арт-

рита используют нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), колхицин и глюкокортикоиды (ГК)

[7]. Однако в случае рефрактерности или противопоказаний

к традиционной противовоспалительной терапии, особен-

но при полиартикулярном поражении, хроническом артри-

те, тофусной форме подагры, может возникать потребность

в использовании более действенных препаратов – биологи-

ческих агентов, имеющих конкретные «точки приложения»

при подагрическом артрите [8]. Кроме того, в первые меся-

цы терапии уратснижающими препаратами, без назначения

которых невозможно адекватное лечение подагры, в резуль-

тате ремоделирования кристаллов мочевой кислоты (МК)

при их растворении возможны более частые обострения

артрита [9]. Это диктует необходимость длительного приме-

нения противовоспалительной терапии с целью профилак-

тики обострений артрита в первые месяцы после назначе-

ния антигиперурикемических препаратов [10, 11]. 

Альтернативой стандартной противовоспалительной

терапии могут быть препараты, действие которых направле-

но на ингибирование интерлейкина 1 (ИЛ1), провоспали-

тельного цитокина, играющего ведущую роль в развитии

подагрического артрита. Синтез ИЛ1 индуцируется кри-

сталлами МК через систему Toll-подобных рецепторов, рас-

положенных на поверхности моноцитов и мононуклеарных

клеток синовиальной оболочки, путем активации цитозоль-

ного белка NLRP3 (криопирина). Белок NLRP3 в свою оче-

редь активирует каспазу 1, под действием которой образует-

ся активная форма ИЛ1β, вовлекающая различные типы

клеток эффекторов воспаления, запуская каскад клеточных

иммунных реакций, в том числе миграцию нейтрофилов в

очаг воспаления и синтез других зрелых форм провоспали-

тельных белков. Было показано, что селективная блокада

ИЛ1β эффективно уменьшает боль, воспаление и риск ре-

цидивов обострений у пациентов с острым подагрическим

артритом, а также риск повторных обострений при назначе-

нии уратснижающих препаратов [12, 13]. 

Недавно нами был опубликован первый в Российской

Федерации опыт клинического применения препарата ка-

накинумаб, представляющего собой человеческие моно-

клональные антитела IdG1/к-изотипа к ИЛ1β, у больного с

тяжелой тофусной подагрой, резистентной к стандартной

противовоспалительной терапии [14]. Полученные положи-

тельные результаты послужили основанием для проведения

данного исследования. 
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Objective: to evaluate the efficacy of the interleukin (IL)-1β inhibitor canakinumab in patients with chronic tophaceous gout, who are resist-

ant to traditional anti-inflammatory therapy, in order to abolish arthritis and to prevent its exacerbations when adjusting the optimal dose of

allopurinol.

Subjects and methods. An open-labeled prospective study was conducted in 20 patients (mean age, 54.5±12.7 years) with chronic tophaceous

gout. Serum uric acid (UA) levels were 486.3±135.2 μmol/l. The inclusion criteria were crystal-verified gout; arthritis affecting more than 

5 joints; inefficacy of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glucocorticoids (GCs), or colchicine when used for over a month; more

than 4 arthritis attacks during year. The exclusion criteria were Stage ≥3 chronic kidney disease, infectious diseases.

All the patents received a single subcutaneous injection of canakinumab 150 mg. NSAIDs and/or colchicine was discontinued a day before the

injection. The number of swollen and tender joints and visual analogue scale (VAS) pain intensity were estimated before and 14 and 120 days

after the injection; SF-36v1 and HAQ changes were assessed before and 120 days after the injection. 14 days after the injection, all the patients

were given allopurinol, the dosage of which was individually adjusted, by starting on 100 mg/day and subsequently increasing by 100 mg/day

every 2 weeks (not more than 800 mg/day) until the goal UA level (<360 μmol/l) was reached. 

Results. 14 days after canakinumab injection, arthritis was abolished in 8 (40%) patients and 3 patients needed to continue NSAID therapy.

Following 14 days of the injection, there was a decline in the number of swollen joints from 12 [5; 16] to 3 [0; 4] (р<0.001), that of tender

joints from 10 [1; 25] to 4 [0; 15], VAS pain from 60 to 24 [10; 30] mm, and high-sensitivity serum C-reactive protein from 29 [1.8; 168] to

7.6 [0.2; 41] mg/l. After 120 days, the decline in the indicators remained in the majority of the patients; there were significant improvements

in physical component summary (PCS) from 39±6.9 to 44.5±9.4 (р=0.04), mental component summary (MCS) from 52.6±7.6 to 55.6±8.2

(р=0.01); HAQ scores decreased from 1 [0.1; 1.5] to 0.7 [0; 0.9] (р=0.049). No attacks of arthritis were observed in 10 patients. Seven and

3 patients had 1 and 2 arthritis attacks, respectively. 17 (85%) patients achieved the goal serum UA level; the latter was <300 μmol/l in 

12 (60%) patients. Median allopurinol dosage was 400 [300; 600] mg/day. By the completion of the study, 4 (20%) patients required con-

tinued NSAID therapy. 

Conclusion. The use of canakinumab in patients with severe gout, who are resistant to therapy with NSAIDs, colchicine, and GCs, is an effec-

tive method to treat arthritis and to prevent acute arthritis attacks during allopurinol therapy. The administration of high-dose allopurinol caus-

es a target reduction in serum UA levels in most patents.

Key words: gout; interleukin (IL) 1β inhibitor canakinumab; allopurinol.
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Цель настоящей работы – оценка эффективности и без-

опасности применения канакинумаба у больных хрониче-

ской тофусной подагрой, резистентных к традиционной

противовоспалительной терапии, а также изучение профи-

лактического влияния препарата на риск развития артрита

при титровании дозы аллопуринола. 

Материал и методы. В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой  проведено открытое проспективное исследование эф-

фективности и безопасности канакинумаба у больных хро-

нической тофусной подагрой с неэффективностью и/или

непереносимостью предшествующей противовоспалитель-

ной терапии. Кроме того, оценивали возможность достиже-

ния у них целевого уровня МК путем титрования дозы алло-

пуринола, согласно рекомендациям EULAR [10]. 

Критерии включения в исследование: взрослые мужчи-

ны и женщины (старше 18 лет) с хронической тофусной по-

дагрой, кристаллверифицированной; негативная культура

синовиальной жидкости, неэффективность НПВП (посто-

янный прием более 4 нед) или наличие абсолютных проти-

вопоказаний к приему НПВП, колхицина и ГК, стабильные

дозы принимаемых более 3 мес препаратов (антигипертен-

зивные, противодиабетические, липидснижающие).

Критерии исключения: прием антигиперурикемических

препаратов, активные или рекуррентные инфекции, отказ от

пункции сустава; беременность, кормление грудью; отказ от

использования эффективных методов контрацепции (для

женщин детородного возраста); системные заболевания со-

единительной ткани, псориатический артрит или любое дру-

гое сопутствующее ревматическое заболевание, протекаю-

щее с симптомами артрита; гиперчувствительность к кана-

кинумабу или аллопуринолу либо любому из компонентов

указанных препаратов; гипоплазия костного мозга, включая

лейкопению, тромбоцитопению или анемию; язва желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ); вакцинация с использованием

живых вакцин; синдромы иммунной недостаточности.

Всеми участниками исследования было подписано ин-

формированное согласие на участие в исследовании. 

В исследование включено 20 больных подагрой: 3 (15%)

женщины и 17 (85%) мужчин, средний возраст – 54,5±12,7

года. У всех больных диагноз подтвержден выявлением кри-

сталлов моноурата натрия в синовиальной жидкости или

содержимом тофусов методом поляризационной микроско-

пии (микроскоп Olympus CX31-P). 

Всем больным, включенным в исследование, на первом

этапе однократно вводили канакинумаб 150 мг подкожно.

За 1 день до инъекции больные прекращали прием НПВП

или/и колхицина. Через 14 дней после введения всем боль-

ным назначали аллопуринол, дозу которого подбирали ин-

дивидуально, путем титрования, начиная со 100 мг/сут, с

последующим увеличением на 100 мг/сут каждые 2 нед до

достижения целевого уровня МК (<360 мкмоль/л). Макси-

мальная доза аллопуринола составляла 800 мг/сут. Первый

этап исследования включал скрининговый визит (накануне

введения канакинумаба), осмотр в 1-й, а затем на 2-й, 7-й и

14-й день после введения. На 14-й день оценивали эффек-

тивность канакинумаба. Далее, на втором этапе (визиты по-

сле назначения аллопуринола), больных осматривали каж-

дые 2 нед. Через 120±3 дня проводили окончательную оцен-

ку возможности достижения целевого уровня урикемии. 

В течение исследования больные при необходимости

принимали перорально парацетамол в максимальной суточ-

ной дозе 3000 мг (не более 1000 мг на прием, не более 3 раз

в сутки), при развитии обострения артрита – НПВП, ис-

пользование которых они фиксировали в дневнике приема

лекарств. Потребность в дополнительной противовоспали-

тельной терапии оценивали при каждом визите. Дополни-

тельные инъекции канакинумаба, инъекционных форм ГК

в течение исследования не проводились. 

При осмотре больного оценивали клинические проявле-

ния заболевания: число припухших (ЧПС) и число болезнен-

ных (ЧБС) суставов, наличие и число подкожных тофусов,

наличие боли в покое и при движении (по визуальной анало-

говой шкале – ВАШ, мм), а также показатели качества жизни

по опросникам SF-36v1 и HAQ перед инъекцией и через 120

дней наблюдения. Оценивали потребность в анальгетической

и противовоспалительной терапии, а также нежелательные

реакции (НР).  Лабораторные исследования (клинический,

биохимический анализы крови, общий анализ мочи, уровень

СРБ, который определяли количественно высокочувстви-

тельным иммунотурбидиметрическим методом – вчСРБ,

мг/л), проводили перед введением канакинумаба, а затем на

2, 7, 14-й и 120-й день после инъекции; исследование суточ-

ной протеинурии, скорости клубочковой фильтрации осуще-

ствляли перед введением препарата, на 14-й и 90-й день пос-

ле инъекции; определение сывороточного уровня МК, тран-

саминаз, креатинина, мочевины выполняли каждые 2 нед ам-

булаторно в период титрования дозы аллопуринола. 

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 (М±SD) для количествен-

ных признаков, имеющих нормальное распределение, в ос-

тальных случаях – в виде медианы и интерквартильного ин-

тервала (Ме [Q1; Q3]). В процессе статистической обработки

данных применяли методы описательной статистики, для

сравнения двух независимых групп – критерий Манна–Уит-

ни, для оценки значимости изменений показателей – крите-

рий Уилкоксона. Сравнение качественных показателей

проводили с помощью критерия Пирсона. Различия счита-

ли достоверными при р<0,05. 

Результаты. У всех 20 пациентов имелось тяжелое тече-

ние подагры. Клиническая характеристика больных пред-

ставлена в табл. 1. Средняя длительность заболевания на

момент скрининга составила 14,6 [10,1; 18,8] года. Артрит

на момент включения наблюдался у всех 20 (100%) больных,

артрит более 5 суставов – у 16 (80%). У всех больных сыво-

роточный уровень МК превышал целевые значения, отме-

чались подкожные тофусы (медиана – 12 [8; 18] тофусов).

Все больные на момент включения в исследование непре-

рывно принимали НПВП (более 4 нед), 6 пациентов, помимо

НПВП, получали колхицин и/или ГК. Еще 4 больных ранее

использовали колхицин и ГК (бетаметазон или триамцинолон

в виде внутримышечных инъекций), однако без эффекта. 

Интенсивность боли по ВАШ варьировала от 40 до 90

мм (медиана – 60±19 мм). Средний сывороточный уровень

вчСРБ составил 28,2±18,1 г/дл. 

Характерной особенностью пациентов была крайне вы-

сокая коморбидность. Так, все больные страдали артериаль-

ной гипертензией (АГ), среди других коморбидных заболе-

ваний наиболее часто определялись: ишемическая болезнь

сердца (ИБС) – у 8 (40%) больных, ожирение – у 7 (35%),

хроническая болезнь почек (ХБП) ≥3 стадии (скорость клу-
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бочковой фильтрации – СКФ <60 мл/мин) – у 6 (30%), хро-

ническая сердечная недостаточность (ХСН) – у 5 (25%). 

В регулярном приеме диуретиков нуждались 6 (30%) боль-

ных, каждый 2-й принимал препараты ацетилсалициловой

кислоты. Гиперхолестеринемия (сывороточный уровень хо-

лестерина – ХС >200 мг/дл) выявлена у 13 (65%) больных. 

Динамика клинических проявлений подагры, оценен-

ная через 2, 7 и 14 дней после инъекции канакинумаба, сви-

детельствовала об эффективности препарата у всех боль-

ных: к 14-му дню у 9 (45%) пациентов артрит купировался

полностью, потребность в приеме противовоспалительных

препаратов сохранялась только у 3 пациентов, интенсивность

боли, ЧПС и ЧБС уменьшились у всех больных (табл. 2). Ин-

тенсивность боли по ВАШ снизилась в среднем в 2,5 раза,

сывороточный уровень вчСРБ – в 3 раза. Таким образом, ни

один больной не был исключен из исследования после пер-

вого этапа и достигнутый результат позволил инициировать

подбор дозы аллопуринола у всех больных. 

В результате титрования дозы аллопуринола достичь

целевого уровня МК удалось у 17 (85 %) пациентов, т. е. у

подавляющего большинства. Доза препарата при этом варьи-

ровала и составила 600 мг у 8 больных, 500 мг у 1, 400 мг у 6 и

300 мг у 2. Из 3 больных, у которых не была достигнута нор-

моурикемия, 1 принимал аллопуринол в максимальной дозе

800 мг/сут (уровень МК снизился с 641 до 406 мкмоль/л).

У 1 больной при приеме препарата в дозе 200 мг/сут отмече-

но развитие дерматита и препарат был отменен. Еще у 1 боль-

ного при назначении 300 мг/сут аллопуринола наблюдалось

повышение печеночных ферментов более чем в 3 раза. У 12

из 20 больных на момент завершения исследования сыворо-

точный уровень МК был <300 мкмоль/л. Медиана дозы ал-

лопуринола у 18 больных, которые продолжали принимать

препарат к моменту завершения исследования, составила

400 [300; 600] мг/сут. Среднее снижение сывороточного

уровня МК у них составило 65,8% (с 496,2±98,1 мкмоль/л на

момент начала приема препарата до 299 [181; 414] мкмоль/л

через 120 дней после начала исследования).

У 10 больных приступов артрита не отмечалось. По 

1 приступу артрита за время наблюдения развилось у 7 боль-

ных, 2 приступа – у 3. Потребность в НПВП к моменту за-

вершения исследования сохранялась только у 4 больных, у 2

из них целевой уровень МК не был достигнут. 

Тяжелых НР при применении канакинумаба не наблю-

далось. Среди НР у 5 пациентов отмечены миалгии, оссал-

гии, которые купированы приемом парацетамола. У 1 боль-

ного через 2 нед после инъекции препарата возникла острая

респираторная вирусная инфекция. 

Динамика показателей качества жизни по опросникам 

SF-36, HAQ и индексу EQ-5D представлена в табл. 3. Как

видно из данных таблицы, к 120-му дню наблюдения по

сравнению с первоначальным обследованием качество

жизни по стандартизованным шкалам опросника SF-36 до-

стоверно улучшилось по всем показателям, кроме общего

состояния здоровья, жизнеспособности и ролевого эмоци-

онального функционирования. Имели положительную ди-

намику, но были статистически не значимы различия с пер-

воначальными показателями качества жизни по опроснику

HAQ и индексу EQ-5D. 

Обсуждение. Вариантов лечения артрита при подагре

немного, несмотря на широкий выбор препаратов. Приме-

нение НПВП, ГК и колхицина у таких пациентов имеет дав-

нюю историю и, казалось бы, должно быть досконально

изучено. Однако при несомненной эффективности такой

терапии, ее возможности и безопасность не до конца иссле-

дованы [7]. Более того, имеющийся опыт позволяет судить

об эффектах указанных препаратов, как правило, по дан-

ным «рафинированных» исследований, в которых сущест-
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Параметр                                                                      Значение

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  п о д а г р о й  ( n = 2 0 )

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет.

Возраст, годы, М±SD 53,8±12,3

Длительность заболевания, годы, Ме [Q1; Q3] 14,6 [10,1; 18,8]

Прием аллопуринола, n (%) –

Артрит на момент исследования, n (%) 20 (100)

ЧПС, Ме [Q1; Q3] 12 [5; 16]

Вовлечение >5 суставов, n (%) 16 (80)

≥4 приступов артрита в год, n (%) 10 (50)

Сывороточный уровень вчСРБ, мг/дл, М±SD 28,2±18,1

Сывороточный уровень вчСРБ >5,0 мг/дл, n (%) 18 (90)

Сывороточный уровень МК, мкмоль/л, М±SD 486,3±135,2

Нормоурикемия <360 мкмоль/л, n (%) –

Подкожные тофусы, n (%) 20 (100)

Число тофусов, Ме [Q1; Q3] 12 [8; 18]

НПВП >4 нед, n (%) 20 (100)

НПВП + колхицин, n (%) 2 (10)

НПВП + ГК, n (%) 3 (15)

НПВП + колхицин + ГК, n (%) 1 (5)

Боль, ВАШ, мм, М±SD 59,5±19,3

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,5±4,8

Ожирение, n (%) 7 (35)

АГ, n (%) 20 (100)

СД 2-го типа, n (%) 2 (10)

ИБС, n (%) 8 (40)

ХСН, n (%) 5 (25)

ХБП >2 стадии (СКФ<60 мл/мин), n (%) 6 (30)

Нефролитиаз, n (%) 9 (45)

Гиперхолестеринемия >200 мг/дл, n (%) 13 (65)

Салицилаты, n (%) 10 (50)

Диуретики, n (%) 6 (30)

Употребление алкоголя, n (%) 2 (10)



вовали ограничения для включения больных тяжелой то-

фусной подагрой с поражением большого числа суставов,

многими сопутствующими заболеваниями и т. д. 

Еще более усложняет задачу лечения высокая комор-

бидность у больных подагрой, предопределяющая нали-

чие противопоказаний к применению отдельных препа-

ратов и риск развития тяжелых НР, связанных с их назна-

чением  [15]. 

Для купирования подагрического артрита недавно на-

чали использовать препараты, воздействующие на ИЛ1.

Один из них – канакинумаб, был выбран нами в качестве

альтернативы стандартной противовоспалительной терапии

в случае ее несостоятельности. К достоинствам этого препа-

рата можно отнести большую продолжительность действия

и непосредственное ингибирование ИЛ1β, а не рецепторов

к нему, и максимальную эффективность в отношении боли

и воспаления, превышающую таковую ГК и колхицина [7,

16, 17]. Однако отсутствие эффекта стандартной противо-

воспалительной терапии, высокий риск осложнений, а у ря-

да пациентов и пренебрежение противопоказаниями к при-

ему НПВП, было не единственной сложностью. Так, фоку-

сируюсь на купировании артрита при неэффективности

НПВП (треть больных, помимо НПВП принимали колхи-

цин или/и ГК), мы не могли не задаваться вопросом: что де-

лать дальше? Необходимость приема антигиперурикемиче-

ских препаратов была очевидна, но такой возможности ис-

ходно у нас не было: во-первых, антигиперурикемическую

терапию целесообразно начинать не ранее чем через 2 нед

после купирования артрита [18], во-вторых, в течение пер-

вых недель и месяцев после начала такой терапии повышал-

ся риск обострений артрита у больных хронической подаг-

рой [16]. Мы предположили, что назначение канакинумаба

позволит решить обе задачи, тем более что есть опыт про-

филактики обострений при применении этого препарата

параллельно с подбором антигиперурикемической терапии

[19]. Решено было назначать аллопуринол после прохожде-

ния пика действия канакинумаба, когда удастся достичь

стойкого противовоспалительного эффекта. И действитель-

но, хотя уменьшение боли, ЧПС и ЧБС отмечалось уже на

2-е сутки после введения препарата, максимальный эффект

был зарегистрирован именно к концу 2-й недели. Парал-

лельно клиническому улучшению происходило и снижение
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Параметр                            Исходно (I)              Через 7 дней (II)      Через 14 дней (III)    pI–II pI–III pII–III

Таблица 2. Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  у  б о л ь н ы х  п о д а г р о й  ч е р е з  2  н е д  п о с л е  п о д к о ж н о г о
в в е д е н и я  1 5 0  м г  к а н а к и н у м а б а  ( n = 2 0 )

Артрит на момент 
исследования, n (%)

ЧПС, Ме [Q1; Q3]

ЧБС, Ме [Q1; Q3]

Сывороточный уро-
вень вчСРБ, мг/дл, 
Ме [Q1; Q3]

Сывороточный уро-
вень вчСРБ >5,0 мг/дл,
n (%)

Вовлечение 
>5 суставов, n (%)

Боль, ВАШ, мм,
М±SD

20 (100)

12 [5; 16]

10,24 [1; 25]

29,24 [1,8; 168]

18 (90)

16 (80)

60±19

7 (35)

7 [0; 10]

4 [0; 14]

13,84 [0,2; 158]

7 (35)

4 (20)

28±10

3 (15)

2,5 [0; 10]

4 [0; 14]

7,6 [0,2; 41,2]

6 (30)

3 (15)

24±15

>0,001

>0,001

0,001

>0,001

>0,001

>0,001

0,001

>0,001

>0,001

0,001

0,003

0,001

>0,001

0,001

>0,001

0,22

0,077

0,06

1,0

0,67

0,003

Показатели качества жизни                                              Исходно (I)                                Через 120 дней (II)                    pI–II

Таблица 3. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  к а ч е с т в а  ж и з н и  ч е р е з  1 7  н е д  н а б л ю д е н и я  ( n = 2 0 )

Шкалы SF-36, M±SD:
физический компонент здоровья
психологический компонент здоровья
физическое функционирование
ролевое физическое функционирование
интенсивность боли
общее здоровье
жизнеспособность
социальное функционирование
ролевое эмоциональное функционирование
психологическое здоровье

HAQ, Ме [Q1; Q3]

EQ, Ме [Q1; Q3]

39,00±6,87
52,57±7,61
38,29±11,61
44,67±9,33
41,12±5,10
45,57±6,40
47,36±9,05
44,27±5,7
49,26±11,96
51,00±7,41

1 [0,1; 1,5]

0,6 [0,52; 0,85]

44,47±9,35
55,55±8,16
43,24±11,16
49,83±10,19
48,36±10,18
47,12±7,56
48,79±9,73
54,27±11,02
53,24±10,77
53,09±9,13

0,7 [0; 1,65]

0,7 [0,5; 0,9]

0,04
0,01
0,02
0,004
0,0008
0,81
0,18
0,01
0,68
0,009

0,05

0,57



сывороточного уровня вчСРБ, что также характерно для ка-

накинумаба и рассматривается в качестве возможного мето-

да подавления хронического воспаления с целью профила-

ктики атеросклероза [20–22]. 

Оправдались наши ожидания и в отношении возмож-

ности профилактики обострений артрита: у половины боль-

ных острых приступов не возникло, в противном случае

артрит купировался коротким курсом терапии НПВП, и

только у 3 больных сохранялась потребность в приеме

НПВП к концу исследования. N. Schlesinger и соавт. [23]

провели 16-недельное исследование больных, принимав-

ших либо различные дозы канакинумаба, либо колхицин.

Как показали результаты исследования, средняя частота

обострений артрита при применении 100 или 300 мг кана-

кинумаба составила 0,23, а колхицина – 0,75. 

Несколько большая частота обострений в нашем иссле-

довании объясняется тем, что мы включали больных только

с полиартикулярным артритом, причем резистентных к те-

рапии НПВП, а в исследовании N. Schlesinger и соавт. среди

пациентов, которым назначали канакинумаб, полиартку-

лярный артрит был только у 29,9%. Кроме того, в нашем

случае всем пациентам проводилось титрование дозы алло-

пуринола до достижения целевого уровня, в то время как в

описанном выше исследовании около 15% пациентов пре-

парат получали до начала исследования, его доза была стан-

дартной (300 мг/сут) и не менялась на протяжении всего пе-

риода наблюдения. Однако, как и в нашем исследовании, в

работе N. Schlesinger и соавт., достигнутый клинический

эффект отождествлялся с улучшением показателей качества

жизни. 

Другим важным результатом нашей работы было дости-

жение большинством больных целевого уровня МК, однако

только в 3 случаях мы смогли добиться этого при назначе-

нии низких доз аллопуринола (≤300 мг/сут). Интересно, что

возможности препарата в отношении как достижения нор-

моурикемии, так и редукции тофусов, частоты приступов

артрита изучены недостаточно и уровень доказательности

подобных исследований колеблется от низкого до умерен-

ного [24]. Результаты последнего Кокрановского обзора [24]

позволяют констатировать сопоставимое влияние аллопу-

ринола и бензбромарона на сывороточный уровень МК,

больший антигиперурикемический эффект аллопуринола

по сравнению с плацебо и меньший по сравнению с фебук-

состатом. Тем не менее исследований, в которых сравнива-

лись бы максимально высокие дозы аллопуринола и других

препаратов, мы не обнаружили. 

У 2 (10%) пациентов лечение аллопуринолом было пре-

кращено из-за развития НР. И хотя в целом по безопасности

аллопуринол не уступает другим антигиперурикемическим

средствам, данных о безопасности его высоких доз, особен-

но при длительном лечении, пока недостаточно [25].   

К основным ограничениям исследования следует отне-

сти отсутствие группы сравнения. Однако мы не формиро-

вали ее по этическим соображениям и включали в исследо-

вание только наиболее тяжелых больных с заведомой неэф-

фективностью проводившейся ранее противовоспалитель-

ной терапии, у которых назначение канакинумаба было без-

альтернативным. 

Заключение. Таким образом, наш опыт применения ин-

гибитора ИЛ1β канакинумаба у пациентов с хронической то-

фусной подагрой позволяет считать перспективным купиро-

вание артрита и его последующую профилактику при назна-

чении антигиперурикемической терапии, даже в случае рези-

стентности к другим противовоспалительным препаратам.

Полагаем также, что необходимы дальнейшие исследования

эффективности и безопасности высоких доз аллопуринола.
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Цель исследования – оценить состояние системы регуляции остеокластогенеза – остеопротегерин/лиганд рецептора активатора

нуклеарного фактора κβ (OPG/RANKL) – у мужчин с различными клиническими вариантами анкилозирующего спондилита (АС). 

Материал и методы. Система регуляции остеокластогенеза изучалась у 60 мужчин: 40 больных с диагнозом АС, соответствую-

щим модифицированным Нью-Йоркским критериям (1984 г.) и 20 мужчин без АС. Исследовали RANKL – основной стимулятор ос-

теокластогенеза и OPG – «рецептор-ловушку», связывающий RANKL и, соответственно, блокирующий остеокластогенез.

Результаты исследования. Показано, что у больных АС концентрация RANKL была нормальной, а содержание OPG и отношение

OPG/RANKL оказалось достоверно выше, чем у мужчин без АС. Наибольшая концентрация OPG зарегистрирована у пациентов с

аксиальной формой заболевания, умеренной степенью активности и ранней рентгенологической стадией. Не выявлено зависимо-

сти уровня RANKL от клинических характеристик АС, однако отмечена тенденция к незначительному повышению его концент-

рации у пациентов с наличием внескелетных проявлений АС, высокой степенью активности, высоким функциональным классом и

поздней рентгенологической стадией АС.

Заключение. Установлено, что значительное повышение уровня OPG и отношения OPG/RANKL может быть связано с тем, что 94%

пациентов имели позднюю стадию АС, характеризующуюся наличием множественных синдесмофитов. Данные изменения, вероят-

но, могут носить компенсаторный характер в ответ на незначительное повышение уровня RANKL и усиление костной резорбции. 

Ключевые слова: остеопороз; анкилозирующий спондилит; OPG; RANKL. 
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Objective: to evaluate the osteoclastogenesis regulatory system – osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor-κβ ligand (OPG/RANKL)

system – in men with different clinical types of ankylosing spondylitis (AS).

Subjects and methods. The osteoclastogenesis regulatory system was studied in 60 men, including 40 patients diagnosed with AS complying with

the 1984 New York criteria and 20 men without AS. RANKL, a major stimulant of osteoclastogenesis, and OPG, a decoy receptor that binds

RANKL and, accordingly, blocks osteoclastogenesis, were investigated.

Results. It was shown that in the patients with AS, RANKL concentrations were normal and the content of OPG and OPG/RANKL ratio proved

to be significantly higher than those in the men without AS. The highest OPG concentrations were recorded in patients with the axial form of this

disease, its moderate activity and early X-ray stage. No relationship was found between the level of RANKL and the clinical characteristics of

AS; however, there was a tendency to a slight increase in its concentration in patients with extraskeletal manifestations of AS, its high activity,

high functional class, and late X-ray stage.

Conclusion. The considerable increase in OPG levels and OPG/RANKL ratio was ascertained to be associated to the fact that 94% of the

patients with late-stage AS characterized by the presence of numerous syndesmophytes. These changes must be compensatory in response to

modestly increased RANKL level and enhanced bone resorption. 
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Остеопороз (ОП) рассматривается не только как само-

стоятельное заболевание скелета, но и как одно из наиболее

тяжелых и часто встречающихся осложнений течения боль-

шинства хронических ревматических заболеваний. Полага-

ют, что нарушение метаболизма костной ткани вследствие

воспалительного процесса, который лежит в основе патоге-

неза большинства ревматических заболеваний, в том числе

анкилозирующего спондилита (АС), увеличивает риск раз-

вития ОП и может служить своеобразным показателем тя-

жести заболевания и активности воспаления [1, 2]. 

Развитие ОП при АС связано с активацией системы им-

мунитета, гиперпродукцией провоспалительных и недоста-

точным синтезом антивоспалительных цитокинов, дисба-

лансом в системе: лиганд рецепторного активатора нукле-

арного фактора κβ (RANKL)/рецепторный активатор нук-

леарного фактора κβ (RANK)/остеопротегерин (OPG), при-

водящим к активации остеокластогенеза и повышению ко-

стной резорбции [3–5]. Центральную роль среди многих

факторов, стимулирующих чрезмерную активность остео-

кластов (ОК), играют представители семейства лигандов ре-

цепторов фактора некроза опухоли (ФНО): RANK, RANKL

и OPG [6–10]. Их взаимодействия важны для дифференци-

ровки ОК из гемопоэтических предшественников в физио-

логических и патологических условиях. 

Ключевым фактором активации ОК является

RANKL. Белок RANKL относится к суперсемейству

ФНО, локус которого локализован в 13q14 человеческой

хромосоме. RANKL продуцируется клетками остеобла-

стической линии, стромальными клетками костного моз-

га, синовиальными клетками, активированными Т-клет-

ками, В-клетками, фибробластами, хондроцитами, эндо-

телиальными клетками [3, 11, 12]. RANKL является

трансмембранным белком, растворимым лигандом, кото-

рый связывается с OPG и играет координирующую роль в

остеокластогенезе, дифференцировке, активации и апоп-

тозе ОК [11, 12]. Важным подготовительным этапом обра-

зования ОК является активация RANKL, которая проис-

ходит посредством связывания с другим важным белком

RANK, расположенным на преостеокластах. RANK пред-

ставляет собой рецептор семейства ФНО, экспрессирую-

щийся на остеокластах, активация которого после связы-

вания с RANKL стимулирует резорбирующую активность

этих клеток [3, 13–16]. OPG, являясь белковым «рецепто-

ром-ловушкой» для RANKL, конкурирует с RANK за свя-

зывание с RANKL. Блокируя этот процесс, OPG подавля-

ет костную резорбцию, отдавая приоритет костному обра-

зованию [16–19]. Нарушение связывания RANKL и OPG –

существенное звено патогенеза многих заболеваний, про-

текающих с увеличением количества RANKL и сопровож-

дающихся усилением костной резорбции. Таким образом,

OPG вместе с RANKL и RANK образуют систему, которая

является физиологическим механизмом регуляции остео-

кластогенеза, активности и продолжительности жизни

ОК. Полагают, что характер ремоделирования костной

ткани во многом определяется соотношением продукции

OPG и RANKL [3, 16, 17].

Данные о состоянии системы OPG/RANKL при АС не-

однозначны. В ряде исследований обнаружено увеличение

экспрессии RANKL у пациентов с АС [19, 20]. В других ра-

ботах, напротив, выявлено достоверное увеличение уровня

OPG, что связывали с возможной реакцией на усиление ко-

стной резорбции или с характерной для АС оссификацией

паравертебральных тканей [21–23]. 

Большинство авторов ограничивались лишь констата-

цией изменений показателей регуляторов костного обмена,

не сопоставляя их с клиническими параметрами течения

АС, что определило цель данного исследования.

Цель исследования – оценить состояние системы регу-

ляции остеокластогенеза OPG/RANKL у мужчин с различ-

ными клиническими вариантами АС.

Материал и методы. Систему регуляции остеокластогене-

за изучали у 60 мужчин, у 40 из которых имелся диагноз АС,

соответствующий модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям 1984 г. (основная группа), а у 20 АС не было (конт-

рольная группа). Исследовали концентрацию RANKL, ос-

новного стимулятора остеокластогенеза, и уровень OPG, «ре-

цептора-ловушки», связывающего RANKL и, соответствен-

но, блокирующего остеокластогенез. 

Клиническая характеристика больных представлена в

табл. 1.

Для определения в сыворотке крови концентрации ос-

новных регуляторов остеокластогенеза (OPG и RANKL) ис-

пользовали набор для иммуноферментного анализа фирмы

Biomedica Gruppe Elisa (Австрия). 

Исследование соответствовало этическим стандартам

биоэтического комитета, разработанным в соответствии с

Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации «Эти-

ческие принципы проведения научных медицинских иссле-

дований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-

вилами клинической практики в Российской Федерации»,
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Характеристика больных                                       Число больных
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  А С

Давность заболевания, годы:
<10
≥10

Форма заболевания:
аксиальная
периферическая

Внескелетные проявления:
увеит
иридоциклит
аортит
ВЗК
псориаз

Активность по индексу BASDAI:
<4,0
≥4,0

Рентгенологическая стадия:
II
III
IV

ФК:
I
II
III
IV

10
30

31
9

6
3
3
1
2

11
29

3
16
21

3
8
22
7

25
75

77,5
22,5

15
7,5
7,5
2,5
5

27,5
72,5

7,5
40
52,5

7,5
20
55
17,5

Примечание. ФК – функциональный класс; ВЗК – воспалитель-
ные заболевания кишечника.



утвержденными Приказом Минздрава

России от 19.06.2003 г. №266. Все па-

циенты дали письменное информиро-

ванное согласие на участие в исследо-

вании.

Статистический анализ проводи-

ли с помощью 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 осу-

ществляли с помощью непараметри-

ческого U-критерия Манн–Уитни для

двух независимых выборок. Для всех

видов анализа различия считали дос-

товерными при р<0,05.

Результаты исследования. Резуль-

таты исследования основных показа-

телей регуляторов остеокластогенеза у

мужчин с АС представлены в табл. 2.

Как видно, в контрольной группе

концентрация изучаемых показателей

регистрировалась в диапазоне допусти-

мых значений. Среднее значение кон-

центрации RANKL у больных основ-

ной и контрольной групп достоверно

не различалось (p=0,4799), в то время

как среднее значение концентрации

OPG и отношение OPG/RANKL было

достоверно выше у больных АС, чем у

здоровых (р<0,001, p=0,049). 

При анализе показателей регуля-

торов остеокластогенеза у пациентов с

различными клиническими варианта-

ми АС установлено, что концентрация

OPG достоверно выше у больных АС

независимо от формы заболевания по

сравнению со здоровыми (табл. 3).

Показатели OPG и RANKL у

больных с аксиальной формой заболе-

вания и преимущественным пораже-

нием суставов достоверно не различа-

лись. Было выявлено, что при акси-

альной форме АС отношение

OPG/RANKL достоверно выше, чем в группе контроля

(p<0,001), тогда как при периферической форме отличий не

найдено (р=0,451).

Установлено, что у пациентов с АС независимо от нали-

чия внескелетных проявлений уровень OPG достоверно вы-

ше аналогичного показателя у здоровых, а концентрация

RANKL не различалась в этих группах (табл. 4).

При наличии или отсутствии внескелетных проявлений

АС показатели OPG, RANKL не различались. Отношение

OPG/RANKL у больных АС с внескелетными проявлениями

было достоверно ниже, чем в группе больных АС с преиму-

щественным поражением позвоночника. Так, отношение

OPG/RANKL при наличии внескелетных проявлений соста-

вило 10,94±0,19, при их отсутствии – 19,61±0,21 (р<0,001).

Установлено, что наиболее высокие показатели OPG и

отношения OPG/RANKL определяются при II рентгеноло-

гической стадии АС (табл. 5), в то время как концентрация

RANKL у больных АС достоверно не различалась как в за-

висимости от рентгенологической стадии, так и по сравне-

нию с контрольной группой.

Выявлено, что у пациентов с АС независимо от сте-

пени активности заболевания уровень OPG и отноше-

ние OPG/RANKL были достоверно выше, чем анало-

гичные показатели в контрольной группе. Концентра-

ция RANKL не отличалась от таковой у здоровых

(табл. 6). Не найдено достоверных различий при сравне-

нии концентрации OPG у больных с высокой и низкой ак-

тивностью АС. 
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Группа                       OPG, пмоль/л                   RANKL, пмоль/л              ОPG/RANKL
обследованных                                                                                               

Таблица 2. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  и  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Основная

Контрольная

р*

4,10±0,15

2,75±0,19

<0,001

0,25±0,05

0,27±0,09

0,4799

16,41±2,32

10,18±0,83

0,049

*– различия показателей в основной и контрольной группах.

Форма АС                         OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 3. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  ф о р м ы  з а б о л е в а н и я
и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Аксиальная (n=31)
р

Периферическая
(n=9)
р
р

Контрольная 
группа (n=20)

4,25±0,20
<0,001*

3,86±0,22

<0,007**
0,1937***

2,75±0,19

0,21±0,03
0,5147*

0,29±0,11

0,5085**
0,9447***

0,27±0,09

20,20±9,5
<0,001*

13,31±1,06

0,451**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных с аксиальной формой АС и здоровых;
** – у больных с периферической формой АС и здоровых; *** – у больных с аксиальной и
периферической формами АС.

Внескелетные                  OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL
проявления 

Таблица 4. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  в н е с к е л е т н ы х  
п р о я в л е н и й  з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Наличие (n=9)
p

Отсутствие (n=31)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,05±0,16
<0,001*

4,12±0,32
<0,001**
0,922***

2,75±0,19

0,37±0,17
0,617*

0,21±0,02
0,397**
0,507***

0,27±0,09

10,94±0,19
0,922***

19,61±0,21
<0,001**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных с наличием внескелетных проявлений
АС по сравнению со здоровыми; ** – у больных без внескелетных проявлений АС по срав-
нению со здоровыми; *** – у больных с внескелетными проявлениями АС и без таковых.



При анализе уровня OPG и отношения OPG/RANKL в

зависимости от ФК было отмечено, что самая высокая кон-

центрация этих показателей выявлялась у больных АС с I–II

ФК. Увеличение ФК сопровождалось повышением концен-

трации RANKL, однако изменения носили недостоверный

характер (табл. 7).

Таким образом, у больных АС бы-

ло отмечено значительное повышение

уровня основного блокатора остео-

кластогенеза OPG и отношения

OPG/RANKL. Эти изменения могут

быть обусловлены тем, что подавляю-

щее большинство больных АС имели

III–IV рентгенологическую стадию

АС и множественные синдесмофиты,

и, вероятно, носят компенсаторный

характер в ответ на усиление костной

резорбции.

Обсуждение. Нарушение баланса в

системе OPG/RANKL играет фунда-

ментальную роль в патогенезе костной

резорбции при АС и, по-видимому,

является одним из важнейших меха-

низмов развития генерализованного

ОП при АС.

Изучение связи между изменени-

ями показателей регуляторов остео-

кластогенеза и клиническими параме-

трами АС проводилось всего в не-

скольких исследованиях [21, 24]. Так,

С.N. Chen и соавт. [21] выявили поло-

жительную корреляцию уровня OPG с

СОЭ, расстоянием «затылок – стена»

и отрицательную – с модифицирован-

ным индексом Шобера, уровнем экс-

курсии грудной клетки. 

В исследовании С.А. Юшиной [4]

показано снижение уровня OPG и от-

ношения OPG/RANKL при прогрес-

сировании рентгенологических изме-

нений по мере увеличения длительно-

сти болезни и повышения степени ак-

тивности АС.

В данной работе показано, что у

больных АС концентрация RANKL

находится в пределах нормы, в то вре-

мя как содержание OPG и отношение

OPG/RANKL достоверно выше, чем у

мужчин без АС. Подобные изменения,

вероятно, обусловлены развитием

двух противоположных процессов: ос-

сификации паравертебральных тканей

с образованием костных «мостиков»

между телами позвонков с развитием

анкилоза межпозвоночных суставов и

костной потерей, приводящей к раз-

витию остеопороза как в позвоночни-

ке, так и в периферическом скелете

[1], что согласуется с данными других

исследований [24]. 

Противоположные результаты по-

лучены в исследовании H.R. Kim и соавт. [11], которые не

выявили достоверных различий в уровне OPG у больных АС

по сравнению со здоровыми, тогда как концентрация

RANKL и соотношение OPG/RANKL у них были достовер-

но выше, чем в контрольной группе. В исследовании 

Н. Franck  и соавт. [25], напротив, показано значительное
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Стадия АС                       OPG, пмоль/л                 RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 5. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  у
б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  р е н т г е н о л о г и ч е с к о й
с т а д и и  з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( М ± m )

Примечание. Различия показателей: * – у больных со II стадией АС и здоровых; ** – у боль-
ных с III стадией АС и здоровых; *** – у больных с IV стадией АС и здоровых; # – у боль-
ных со II и III стадиями АС; † – у больных со II и IV стадиями АС; †† – у больных с III 
и IV стадиями АС.

II (n=3)
р

III (n=16)
р

IV (n=21)
р
р
р
р

Контрольная 
группа (n=20)

4,64±0,28
<0,001*

3,91±0,17
<0,001**

3,65±0,14
<0,001***
0,654#

0,0108†

0,568††

2,75±0,19

0,21±0,03
0,492*

0,25±0,02
0,512**

0,26±0,06
0,981***
0,898#

0,781†

0,798††

0,27±0,09

22,09±3,49
<0,001*

15,64±5,73
<0,001**

14,03±2,49
0,506***
<0,001#

<0,001†

0,906††

10,18±0,83

Активность АС,               OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL
баллы 

Таблица 6. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  АС  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  а к т и в н о с т и
з а б о л е в а н и я  и  у  з д о р о в ы х  ( B AS DA I ,  б а л л ы ;  М ± m )

4,0 (n=11)
p

≥4,0 (n=29)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,27±0,31
<0,001*

4,06±0,17
<0,001**
0,389***

2,75±0,19

0,15±0,03
0,376*

0,27±0,06
0,232**
0,041***

0,27±0,09

28,40±2,49
<0,001*

15,03±5,73
0,010**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – в группе с активностью АС <4 баллов по сравне-
нию с контрольной группой; ** – в группе с активностью АС ≥4 баллов по сравнению с
контрольной группой; *** – в группах с активностью АС <4 баллов и ≥4 баллов.

ФK                                    OPG, пмоль/л                RANKL, пмоль/л           OPG/RANKL

Таблица 7. П о к а з а т е л и  р е г у л я т о р о в  о с т е о к л а с т о г е н е з а  
у  б о л ь н ы х  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  Ф К  и  у  з д о р о в ы х
( М ± m )

I–II (n=11)
p

III–IV (n=29)
p
p

Контрольная 
группа (n=20)

4,25±0,20
<0,001*

3,86±0,22
<0,007**
0,1937***

2,75±0,19

0,21±0,03
0,5147*

0,29±0,11
0,5085**
0,9447***

0,27±0,09

20,20±9,5
<0,001*

13,31±106
0,451**
<0,001***

10,18±0,83

Примечание. Различия показателей: * – у больных АС I–II ФК и здоровых; ** – у больных
АС III–IV ФК и здоровых; *** – у больных АС I–II и III–IV ФК.



снижение уровня OPG и нормальный уровень RANKL сы-

воротки крови у больных АС по сравнению с контрольной

группой.

Наибольшая концентрация OPG зарегистрирована у

пациентов с аксиальной формой заболевания, умеренной

степенью активности и ранней рентгенологической стади-

ей, что подтверждает данные, полученные в немногочис-

ленных исследованиях [21–23].

В нашей работе зависимости уровня RANKL от клини-

ческих характеристик АС не отмечено, однако выявлена

тенденция к незначительному повышению его концентра-

ции у пациентов с внескелетными проявлениями АС, высо-

кой степенью активности (BASDAI≥ 4,0), высоким ФК и

поздней рентгенологической стадией.

Нами было показано, что отношение OPG/RANKL в

группе больных АС достоверно выше, чем в контрольной

группе. В зависимости от клинических параметров АС уста-

новлено снижение отношения OPG/RANKL у больных АС

с периферической формой заболевания, наличием внеске-

летных проявлений и поздней рентгенологической стадией.

Так, у больных с ранней рентгенологической стадией АС от-

ношение OPG/RANKL было выше, чем у пациентов с III и

IV стадиями, что, очевидно, может отражать активный про-

цесс формирования синдесмофитов. 

Заключение. Таким образом, значительное повышение

уровня основного блокатора остеокластогенеза OPG и от-

ношения OPG/RANKL может быть связано с тем, что пода-

вляющее большинство пациентов (94%) имели позднюю

стадию АС со множественными синдесмофитами. Данные

изменения, вероятно, могут носить компенсаторный харак-

тер в ответ на незначительное повышение уровня RANKL и

усиление костной резорбции.
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В Российской Федерации пока нет достаточного опыта применения тофацитиниба (ТОФА) у больных РА, в связи с этим особый
интерес представляют все наблюдения, в которых использовали этот препарат в реальной клинической практике.
Цель исследования – оценка эффективности и безопасности ТОФА в открытом несравнительном исследовании у пациентов с РА,
не достигших низкой активности либо ремиссии по критериям EULAR под воздействием стандартной болезнь-модифицирующей
терапии и не получавших ранее препараты из группы биологических агентов. 
Материал и методы. Под наблюдением находилось 5 пациентов с достоверным диагнозом РА: 4 женщины и 1 мужчина в возрасте
от 45 до 58 лет (средний возраст 53 года). У всех пациентов имелась развернутая клиническая стадия РА с эрозивным артритом
(III рентгенологическая стадия) и преимущественным поражением мелких суставов кистей. Серопозитивный вариант РА диаг-
ностирован у 4 больных, серонегативный по ревматоидному фактору (РФ) – у 1 пациентки. На момент включения в исследование
пациенты получали базисную терапию стандартными противоревматическими средствами. В связи с сохраняющейся активно-
стью заболевания всем пациентам был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в день (10 мг/сут), причем 4 больных получали монотера-
пию ТОФА (1 – из-за плохой переносимости, 3 – из-за низкой приверженности лечению), 1 пациентка – комбинацию ТОФА и ме-
тотрексата (МТ) в дозе 10 мг/нед. В комбинации с ТОФА 2 пациента продолжили прием метилпреднизолона (который получали
уже продолжительное время) в дозе 4 мг/сут. Длительность терапии ТОФА составила 3 мес.
Результаты. Показано, что ТОФА в дозе 10 мг/сут обладает высокой терапевтической эффективностью и хорошей переносимо-
стью. Под воздействием 3-месячного курса базисной терапии ТОФА (4 пациента) и его комбинации с МТ (1 пациентка) отмече-
ны существенное снижение активности РА по индексу DAS28, а также значимое клиническое улучшение по критериям ACR
20/50/70. Положительная динамика клинических показателей сочеталась с уменьшением уровня маркеров иммунного воспаления:
СРБ и РФ в крови, вплоть до феномена сероконверсии у 1 пациентки. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать ТОФА для лечения РА при неэффективности стандартных базис-
ных средств или противопоказаниях к их применению.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; генно-инженерные биологические препараты; ингибиторы JAK-киназ; тофацитиниб.
Контакты: Дмитрий Евгеньевич Каратеев; karateev@irramn.ru
Для ссылки: Бабаева АР, Калинина ЕВ, Каратеев ДЕ. Опыт применения тофацитиниба в лечении резистентного ревматоидного
артрита. Современная ревматология. 2015;9(2):28–32.
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The Russian Federation has not got sufficient experience with tofacitinib (TOFA) in patients with rheumatoid arthritis (RA) so far; in this con-
nection, all follow-ups using this drug in real clinical practice are of particular interest. 
Objective: to evaluate the efficancy and safety of TOFA in an open-label noncomparative trial of RA patients who have failed to achieve low
disease activity or remission in compliance with the EULAR criteria after standard disease-modifying therapy and who have been previously
untreated with drugs from a group of biological agents.
Subjects and methods. Five patients (4 women and 1 men, whose age was 45 to 58 years (mean age 53 years)) with a valid diagnosis of RA were
followed up. All the patients had an advanced clinical stage of RA with erosive arthritis (X-ray Stage III), predominantly involving the minor
hand joints. Seropositive and seronegative (for rheumatoid factor (RF)) RA was diagnosed in 4 and 1 patients, respectively. At the inclusion
into the study, the patients received disease-modifying antirheumatic drugs. Due to the remaining disease activity, all the patients were given
TOFA in a dose of 5 mg twice daily (10 mg/day); moreover, 4 patients received its monotherapy (1 because of intolerability and 3 because of
noncompliance); 1 female patient took a combination of TOFA and methotrexate (MT) in a dose of 10 mg/week. Two patients continued to use
methylprednisolone 4 mg/day (that had been long taken) in combination with TOFA. The duration of TOFA therapy was 3 months.
Results. TOFA 10 mg/day showed high therapeutic efficacy and good tolerability. Three-month disease-modifying therapy with TOFA 
(4 patients) and its combination with MT (1 patient) resulted in a considerable reduction in DAS28 scores and a significant clinical improve-
ment in ACR 20/50/70 responses. Positive clinical changes were associated with a reduction in the blood level of immune markers (C-reactive
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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-

ческое заболевание суставов иммуновоспалительного гене-

за, приводящее к тяжелой инвалидизации, снижению каче-

ства и продолжительности жизни пациентов. Как известно,

течение РА в типичных случаях носит неуклонно прогрес-

сирующий характер с развитием тяжелого эрозивного пора-

жения хряща и подлежащей кости, часто в сочетании с вне-

суставными (системными) проявлениями. Согласно клас-

сификации, предложенной P. Emery и соавт. [1], может быть

выделена особая форма резистентного РА, характеризую-

щаяся сохраняющейся высокой активностью заболевания

и/или прогрессирующим эрозивным процессом, несмотря

на рациональную терапию. Современная концепция лече-

ния РА («Treat to target» – «Лечение до достижения цели»)

[2] предусматривает обязательное применение базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП) и, при необхо-

димости, генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) для достижения и поддержания ремиссии либо ми-

нимальной активности заболевания. В соответствии с наци-

ональными и международными клиническим рекоменда-

циями [3], терапия РА должна начинаться с применения

традиционных БПВП из группы иммунодепрессантов: ме-

тотрексата (МТ), лефлуномида (ЛЕФ), сульфасалазина,

гидроксихлорохина. При неэффективности монотерапии

или комбинированной терапии указанными средствами

должны быть применены ГИБП антицитокинового действия,

такие как ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) α,

ингибиторы биологических эффектов интерлейкина (ИЛ) 6

или модуляторы активности иммунокомпетентных клеток

(В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов) [4, 5]. 

Несмотря на большой арсенал противоревматических

средств, который в последние годы пополняется новыми

препаратами из группы ГИБП, достижение клинической

ремиссии или минимальной активности заболевания у па-

циентов с резистентным РА остается трудной задачей [6].

Это может быть связано с плохой переносимостью терапев-

тических доз стандартных БПВП, противопоказаниями к их

применению, а также развитием нежелательных реакций

(НР), требующих отмены терапии. Частыми причинами,

сдерживающими длительное применение биологических

агентов, являются снижение их терапевтического эффекта в

процессе лечения (в значительном числе случаев связанное

с иммуногенностью препаратов, преимущественно из груп-

пы моноклональных антител), а также НР, включая инфек-

ции, аллергические реакции и др. 

С учетом этого оправдан интерес к поиску новых

средств патогенетической терапии РА, влияющих на ключе-

вые механизмы развития иммунного воспаления. К таким

механизмам относятся внутриклеточные сигнальные систе-

мы, в частности система JAK-STAT, которая обеспечивает

передачу информации от рецепторов к ядру клетки и тем са-

мым влияет на транскрипцию ДНК [4, 7]. JAK (Янус-кина-

зы, Janus kinase, названы так благодаря присутствию в од-

ной молекуле двух киназных доменов, обращенных в раз-

ные стороны, подобно изображению древнеримского бога

Януса) – одна из разновидностей тирозинкиназ. JAK пред-

ставляет собой часть внутриклеточной сигнальной системы

JAK-STAT, состоящей из Янус-киназ и сигнального белка –

трансдуктора и активатора транскрипции STAT (Janus kinase –

Signal Transducter and Activator of Transcription). Ферменты

из группы JAK ассоциированы с рецепторами цитокинов.

При соединении цитокина с рецептором Янус-киназы фос-

форилируют сигнальные молекулы STAT c участием адено-

зинтрифосфата (АТФ). Активированные путем фосфорили-

рования белки STAT проникают в ядро клетки, где самосто-

ятельно или с участием других белковых факторов индуци-

руют транскрипцию тех генов, которые должны индуциро-

ваться данным цитокином. Таким образом, JAK-STAT-сис-

тема передает информацию от внеклеточных сигналов через

трансмембранные рецепторы непосредственно к промото-

рам генов-мишеней в ядре клетки. Семейство JAK состоит

из 4 белков: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. В целом их функция

заключается в передаче сигналов от интерферонов и цито-

кинов, в частности ИЛ6, и обеспечении ответа на эти сигна-

лы функциональной активации клеток-мишеней – проли-

ферации, дифференциации, миграции, апоптоза и др. Сиг-

нальная система JAK-STAT играет важную роль при многих

патологических процессах, в том числе при полицитемии

(когда наблюдается мутация JAK2, и других гематологиче-

ских заболеваниях), а также при аутоиммунной патологии,

в частности при реакциях «трансплантант против хозяина»,

при бронхиальной астме и РА. 

В последние годы для лечения РА был предложен но-

вый препарат из класса ингибиторов JAK-киназ – тофаци-

тиниб (ТОФА), низкомолекулярный пероральный обрати-

мый конкурент АТФ-связывающего сайта JAK, обладаю-

щий химической структурой, подобной АТФ. ТОФА обра-

тимо ингибирует JAK1 и JAK3 и характеризуется функцио-

нальной специфичностью по отношению к JAK2. Тем са-

мым обеспечивается прерывание сигнального пути с уча-

стием JAK-STAT-системы: сигнал, подаваемый цитокином,

не передается в ядро клетки, и биологические эффекты ци-

токина не осуществляются [4]. В зарубежной литературе по-

следних лет представлены убедительные данные о высокой

эффективности и хорошей переносимости ТОФА, получен-

ные при клинических испытаниях этого препарата у боль-

ных РА [1, 8, 9]. В Российской Федерации пока нет доста-

точного опыта применения ТОФА у больных РА, в связи с

этим особый интерес представляют все наблюдения, в кото-

рых использовали этот препарат в реальной клинической

практике. В клинике факультетской терапии Волгоградско-

го государственного медицинского университета для лече-
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protein and RF) up to the seroconversion phenomenon in one female patient. 
Conclusion. The findings allow TOFA to be recommended for the treatment of RA in case of the inefficiency of standard disease-modifying
agents or contraindications to their use.
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ния пациентов РА ТОФА был приме-

нен впервые. 

Целью настоящего наблюдения

явилась оценка эффективности и без-

опасности ТОФА в открытом несрав-

нительном исследовании у пациентов

с РА, не достигших низкой активно-

сти либо ремиссии по критериям

EULAR под воздействием стандарт-

ной болезнь-модифицирующей тера-

пии и не получавших ранее препараты

из группы биологических агентов. 

Материал и методы. Под наблю-

дением находилось 5 пациентов с дос-

товерным диагнозом РА: 4 женщины

и 1 мужчина в возрасте от 45 до 58 лет

(средний возраст 53 года). У всех па-

циентов имелась развернутая клини-

ческая стадия РА с эрозивным артри-

том (III рентгенологическая стадия) и

преимущественным поражением мел-

ких суставов кистей. Серопозитивный

вариант РА диагностирован у 4 боль-

ных, серонегативный по ревматоид-

ному фактору (РФ) – у 1 пациентки.

Все включенные в исследование па-

циенты были серопозитивны по анти-

телам к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду. Степень активности

заболевания по индексу DAS28 варьи-

ровала от 4,70 до 6,43 балла (в среднем

5,26±2,1 балла), причем у 4 пациентов

была высокая активность РА (DAS28

>5,1). На момент включения в иссле-

дование пациенты получали базис-

ную терапию стандартными противо-

ревматическими средствами: 3 – МТ

12,5 мг/нед, 1 – ЛЕФ 20 мг/сут в ком-

бинации с метилпреднизолоном в до-

зе 4 мг/сут, 1 больному ранее прово-

дилась терапия МТ, но в связи с 2–3-

кратным повышением уровня пече-

ночных ферментов МТ был отменен и

назначен только метлпреднизолон в

дозе 4 мг/сут. Ни один больной не

имел опыта применения ГИБП.

В связи с сохраняющейся актив-

ностью заболевания всем пациентам

был назначен ТОФА в дозе 5 мг 2 раза

в день (10 мг/сут), причем 4 больных

получали монотерапию ТОФА (1 –

из-за плохой переносимости, 3 – из-

за низкой приверженности лечению),

1 пациентка – комбинацию ТОФА и

МТ в дозе 10 мг/нед. В комбинации с

ТОФА 2 пациента продолжили прием

метилпреднизолона (который полу-

чали уже продолжительное время) в

дозе 4 мг/сут.

Длительность терапии ТОФА со-

ставила 3 мес, в течение этого време-

ни проводился ежемесячный монито-

ринг эффективности и безопасности

используемой схемы лечения. Перед

назначением ТОФА всем пациентам

проведено стандартное обследование

для исключения туберкулеза и латент-

ной вирусной инфекции (рентгено-

графия органов грудной клетки, про-

ба Манту, диаскин-тест, исследование

маркеров вирусного гепатита, ВИЧ-

инфекции). 

Об эффективности терапии 

ТОФА судили по динамике клиниче-

ских и лабораторных показателей, от-

ражающих активность РА – индекс

DAS28, включающий число болез-

ненных суставов (ЧБС), число при-

пухших суставов (ЧПС), общую оцен-

ку состояния здоровья больным

(ОСЗ) по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ, мм), СОЭ по Вестергре-

ну. Наряду с этим учитывали динами-

ку общепринятых иммунологических

показателей – СРБ и РФ как наибо-

лее важных маркеров клинико-имму-

нологической активности ревматоид-

ного процесса. Оценку безопасности

терапии с включением ТОФА прово-

дили путем регистрации возможных

НР, связанных с приемом препарата, а

также на основании результатов стан-

дартных лабораторных тестов (раз-

вернутого общего анализа крови, об-

щего анализа мочи, биохимических

показателей крови – уровень билиру-

бина, трансаминаз, креатинина, мо-

чевины, холестерина). 

Результаты. Результаты монито-

рирования клинических и лаборатор-

ных показателей на протяжении пос-

ледующих 3 мес лечения представле-

ны в табл. 1 и 2. Как следует из полу-

ченных данных, исходные показатели

у подавляющего большинства паци-

ентов соответствовали высокой ли-

бо умеренной активности заболева-

ния. Уже через 1 мес терапии ТОФА

наблюдалась положительная дина-

мика ряда клинических и лаборатор-

ных показателей: снижение индекса

DAS28, СОЭ, РФ, уровня СРБ; сте-

пень снижения индекса DAS28 у па-

циентов с РА колебалась от 0,35 до

2,18 балла, составив в среднем 

0,98 балла (рис. 1). Обращало на се-

бя внимание то, что уже в ранние

сроки терапии отмечено снижение

СОЭ, РФ и уровня СРБ у всех паци-

ентов (рис. 2). В последующий пери-

од (через 2 мес наблюдения) имелась

отчетливая тенденция к дальнейше- №
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му снижению индекса активности РА, у 1 пациентки отмечено незначительное

повышение индекса DAS28 (на 0,27 балла) и увеличение СОЭ при сопоставлении

с их значениями на этапе месячного курса терапии ТОФА, хотя по сравнению с

исходным уровнем СОЭ снизилась в 2 раза. Что касается показателей иммуноло-

гической активности процесса, то наблюдалась их положительная динамика:

дальнейшее снижение уровня СРБ (у всех пациентов) и РФ (у 3 из 4 с РФ+). 

Через 3 мес лечения ТОФА констатировано дальнейшее уменьшение клини-

ческих признаков активности РА, при этом произошло существенное снижение

индекса DAS 28 по сравнению с исходным значением у всех 5 пациентов: динами-

ка данного показателя колебалась от 1,1 до 2,39 балла (в среднем 1,51 балла). У 4

из 5 пациентов нормализовалась СОЭ, у всех больных наблюдались снижение

уровня СРБ в 2–6 раз по сравнению с исходным, а также выраженное уменьше-

ние уровня РФ с феноменом сероконверсии у 1 пациентки. Динамика средних

значений исследованных показателей наглядно демонстрирует отчетливую тен-

денцию к снижению основных клинических и лабораторных проявлений актив-

ности РА под влиянием терапии с включением ТОФА (см. рис. 1, 2).

Обсуждение. Как показывают полученные результаты, терапевтический эф-

фект, заключающийся в уменьшении выраженности суставного синдрома и сни-

жении уровня лабораторных маркеров системного воспаления, на фоне приема

ТОФА начинает развиваться уже после 1 мес терапии и достигает более высокого

уровня после 3 мес лечения. Следует подчеркнуть, что получена положительная

динамика не только субъективных показателей (ЧБС и ОСЗ), но и ЧПС, определя-

емого врачом, а также СОЭ, уровня СРБ и РФ. При этом обращает на себя внима-

ние то, что наибольшая степень улучшения была достигнута по показателям ЧБС

и ЧПС, тогда как общая ОСЗ пациентом, зависящая не только от тяжести сустав-

ного синдрома, улучшилась более умеренно, что может быть связано с коротким

периодом терапии и требует дальнейшего наблюдения. Важным клиническим ре-

зультатом является снижение уровня РФ у всех серопозитивных пациентов и даже

достижение сероконверсии по этому показателю у 1 больной, что косвенно под-

тверждает влияние ТОФА на ключевые иммунопатологические механизмы РА. №
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Рис. 1. Динамика средних показателей ЧПС, ЧБС, DAS28 на фоне терапии ТОФА
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Рис. 2. Динамика средних показателей ОСЗ, СОЭ, РФ, СРБ на фоне терапии ТОФА
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НР не зарегистрированы ни у одного из 5 пациентов,

все контролируемые общепринятые лабораторные пока-

затели оставались в пределах нормы. Эти результаты де-

монстрируют хорошую переносимость препарата.

Заключение. Таким образом, результаты нашего от-

крытого несравнительного клинического исследования,

в котором оценивали эффективность и переносимость

первого ингибитора Янус-киназ ТОФА у пациентов с РА,

свидетельствуют о том, что болезнь-модифицирующая

терапия с включением ТОФА позволяет существенно

снизить активность РА и уменьшить выраженность им-

мунных сдвигов у пациентов с резистентным РА, не по-

вышая риск НР. Выраженный и быстрый терапевтиче-

ский эффект как монотерапии ТОФА, так и его комбина-

ции с МТ у пациентов с РА, резистентных к стандартным

базисным средствам, дает основание рассматривать этот

синтетический препарат как метод терапии, потенциаль-

но конкурирующий с терапией биологическими агента-

ми. Несомненно, малое число больных в исследовании

не позволяет делать однозначные и окончательные выво-

ды, тем не менее, эти первые данные представляются

весьма многообещающими.
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В терапии ревматоидного артрита (РА) в качестве первого синтетического базисного противовоспалительного препарата исполь-
зуют метотрексат или лефлуномид. С 2011 г. в Российской Федерации зарегистрирован и успешно применяется лефлуномид (ЛЕФ)*. 
Цель настоящего наблюдательного исследования – оценить эффективность и переносимость ЛЕФ* в обычной клинической прак-
тике при РА. 
Материал и методы. В исследование вошли пациенты, соответствующие классификационным критериям РА 1987 г. с различной
длительностью заболевания. Наблюдение пациентов проводилось в 33 лечебных учреждениях России с марта 2013 г. по октябрь
2014 г. Рандомизировано 235 пациентов, статистической обработке подвергнуты данные 196 пациентов. Средний возраст паци-
ентов составил 52,4±11,8 года, средняя длительность болезни – 75,4±69,1 мес. Активность заболевания по DAS28 – 5,5±1,2, по
CDAI – 35,1±14,3. У 105 пациентов была II рентгенологическая стадия болезни, у 57 – III. 80,1% пациентов были позитивны по
ревматоидному фактору и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Согласно инструкции по применению, ЛЕФ
назначали в дозе 100 мг/сут в первые 3 дня, затем по 20 мг/сут. При возникновении неблагоприятных реакций (НР) было рекомен-
довано снижение суточной дозы препарата до 10 мг. Больные проходили обследование до назначения препарата, а также после 1,
3 и 6 мес лечения. При визитах к врачу оценивали число болезненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), выражен-
ность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), проводили лабораторное обследование: клинический анализ крови, СОЭ и уро-
вень СРБ. Определяли активность РА по индексу DAS28 и CDAI, регистрировали НР.
Результаты. За 6 мес терапии среднее ЧПС снизилось с 10,9 до 7,5, а ЧБС – с 12,3 до 8,9; интенсивность боли по ВАШ уменьши-
лась в среднем с 64,1 до 39,3 мм; СОЭ – с 37,04 до 23,6 мм/ч, уровень СРБ – с 27,8 до 12,35 мг/л. К 6-му месяцу терапии низкая и
умеренная активность РА по DAS28 отмечена в 70,9% случаев, по CDAI – в 61,2%. В ходе исследования не выявлено серьезных НР. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о хорошей клинической эффективности и переносимости ЛЕФ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; лефлуномид.
Контакты: Римма Михайловна Балабанова; balabanova@irramn.ru
Для ссылки: Балабанова РМ, Дубинина ТВ, Горячев ДВ. и др. Эффективность и безопасность лефлуномида при ревматоидном арт-
рите: результаты Российского наблюдательного многоцентрового исследования. Современная ревматология. 2015;9(2):33–36.
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Methotrexate or leflunomide is used as a first-line synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug in the therapy of rheumatoid arthritis (RA).
In 2011, the Russian Federation registered and since it has been successfully using leflunomide**. 
Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of leflunomide** used to treat RA in routine clinical practice.
Subjects and methods. The investigation enrolled patients with varying duration of RA that met the 1987 classification criteria. The patients
were followed up in 33 healthcare facilities of Russia from March 2013 to October 2014. A total of 235 patients were randomized; the data of
196 patients were statistically processed. The mean age of the patients was 52.4±11.8 years; the mean duration of the disease was 75.4±69.1
months. The disease activity estimated by DAS28 and CDAI were 5.5±1.2 and 35.1±14.3 scores, respectively. 105 and 57 patients had X-ray
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Оптимизация терапии ревматоидного артрита (РА)

привела к существенному улучшению его исходов и поз-

воляет добиться не только снижения активности болез-

ни, но и ремиссии, особенно в ранних стадиях [1]. Нес-

мотря на внедрение в схемы лечения РА генно-инженер-

ных биологических препаратов, основой лечения оста-

ются базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) – метотрексат (МТ) в оптимально высоких пе-

реносимых дозах (20–30 мг/нед) либо лефлуномид

(ЛЕФ) или их комбинация [2]. Результаты многочислен-

ных рандомизированных клинических исследований по-

казали, что эти препараты сопоставимы по эффективно-

сти и переносимости [3, 4]. Проведенные в России мно-

гоцентровые исследования оригинального ЛЕФ свиде-

тельствуют о его эффективности при различных стадиях

РА в условиях повседневной клинической практики, а

предварительные результаты Российского многоцентро-

вого наблюдательного исследования ЛЕФ (ЭЛАФРА) – о

сравнимой с оригинальным препаратом эффективности

и безопасности [5–8]. 

Цель исследования – оценить эффективность и перено-

симость ЛЕФ (ЭЛАФРА) в рутинной клинической практике

на основании многоцентрового полугодового наблюдения.

Материал и методы. В ходе исследования было рандо-

мизировано 235 больных, соответствующих классификаци-

онным критериям РА 1987 г. с различной длительностью за-

болевания, среди которых было 36 мужчин и 199 женщин

(популяция безопасности, SP). Популяцию эффективности

(ITT; больные с интерпретируемыми данными по основ-

ным показателям эффективности на начало исследования)

составили 196 пациентов (166 женщин и 30 мужчин), у ко-

торых были соблюдены условия протокола исследования.

Согласно инструкции по применению, ЛЕФ назначали

в первые 3 дня по 100 мг/сут, затем по 20 мг/сут. При воз-

никновении неблагоприятных реакций (НР) было рекомен-

довано снижение суточной дозы до 10 мг. Больных обследо-

вали до назначения препарата, а также после 1, 3, 6 мес ле-

чения. При визите к врачу оценивали число болезненных

(ЧБС), припухших (ЧПС) суставов, выраженность боли по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ, мм), проводили лабо-

раторное обследование: клинический анализ крови, опре-

деление СОЭ и уровня СРБ. Оценивали активность РА по

индексам DAS28, CDAI, регистрировали НР. 

Средний возраст пациентов составил 52,4±11,8 года,

средняя длительность болезни – 75,4±69,1 мес. Активность

заболевания по DAS28 – 5,5±1,2, по CDAI – 35,1±14,3. 

У 105 пациентов была II рентгеноло-

гическая стадия РА, у 57 – III. 80,1%

пациентов были позитивны по ревма-

тоидному фактору и антителам к цик-

лическому цитруллинированному

пептиду. До включения в исследова-

ние пациенты получали БПВП: МТ –

77%, сульфасалазин – 30,6%, ориги-

нальный ЛЕФ – 22%, аминохиноли-

новые препараты – 13,3%, а также не-

стероидные противовоспалительные

препараты – 41,8% и глюкокортикои-

ды – 30,6%. Несмотря на проводимое

лечение, высокая активность по

DAS28 сохранялась у 66,3% пациен-

тов, умеренная – у 31,1%.

Статистическую обработку дан-

ных осуществляли с использованием

стандартных методов описательной

статистики с применением пакета ста-

тистической обработки Statistica 6.0.
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Stages II and III disease, respectively. 80.1% of the patients were positive for rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibod-
ies. According to the instruction of its use, leflunomide was administered in a dose of 100 mg/day during the first 3 days and then in that of 
20 mg/day. When adverse reactions (ARs) occurred, it was recommended that the daily dose of the drug was decreased to 10 mg. The patients
were examined before and 1, 3, and 6 months after treatment. The investigators measured the number of tender joints (NTJ) and that of swollen
joints (NSJ), and visual analog scale (VAS) pain intensity, performed a laboratory examination involving clinical blood test, erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP), in patients during their visits to physicians. The disease activity was assessed with DAS28
and CDAI and ARs were recorded.
Results. Six-month therapy reduced the mean NSJ from 10.9 to 7.5%, NTJ from 12.3 to 8.9, VAS pain intensity from 64.1 to 39.3 mm, on aver-
age, ESR from 37.04 to 23.6 mm/hr, and CRP from 27.8 to 12.35 mg/l. By 6 months of therapy, low and moderate RA activities estimated by
DAS28 were noted in 70.9% of cases and those by CDAI in 61.2%. No serious ARs were detected during the study.
Conclusion. The findings suggest that leflunomide shows a good clinical efficacy and tolerability.

Key words: rheumatoid arthritis; leflunomide.
Contact: Rimma Mikhailovna Balabanova; balabanova@irramn.ru
For reference: Balabanova RM, Dubinina TV, Goryachev DV, et al. Efficiency and safety of leflunomide in rheumatoid arthritis: Results of a
Russian observational multicenter of trial. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2015;9(2):33–36.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-2-33-36

Показатель                                                        До лечения                       Через 6 мес лечения

Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  в о с п а л и т е л ь н о й  а к т и в н о с т и
з а  6  м е с  т е р а п и и  ( М ± δ;  n = 1 9 6 )

ЧПС из 28 10,99±7,02 7,56±7,49

ЧБС из 28 12,3±6,59 8,98±7,12

Утренняя скованность, мин 58,57±93,36 32,94±56,38

Боль по ВАШ, мм 64,15±21,37 30,35±24,79

DAS28 5,35±1,18 4,03±1,21

Нв, г/л 122,63±13,45 127,9±9,95

СОЭ (по Панченко), мм/ч 37,04±15,65 23,59±13,65

СРБ 27,81±25,73 12,35±15,82

РФ 144,34±144,97 79,74±109,7

Примечание. Различия между показателями до лечения и через 6 мес терапии достоверны
(р<0,0001).



Результаты. За 6 мес терапии ЛЕФ

ЧПС уменьшилось с 10,9 до 7,5, ЧБС

– с 12,3 до 8,9, интенсивность боли по

ВАШ – с 64,1 до 39,3 мм. Лаборатор-

ные показатели, отражающие актив-

ность воспалительного процесса, тоже

претерпели значительные изменения:

СОЭ снизилась в среднем с 37,04 до

23,6 мм/ч, уровень СРБ – с 27,8 до

12,35 мг/л. (табл. 1).

Эффективность терапии ЛЕФ

подтверждается динамикой индексов

активности (рис. 1, 2).

Как следует из табл. 2, ремиссия

по DAS28 достигнута у 19 (9,7%) паци-

ентов. К концу наблюдения низкая и

умеренная активность РА по DAS28

зарегистрирована у 139 (70,9%) паци-

ентов, по CDAI – у 120 (61,2%), что

свидетельствуют о хорошей клиниче-

ской эффективности ЛЕФ (рис. 3).

Важной задачей исследования бы-

ла оценка безопасности препарата. В

ходе исследования НР зафиксированы

в основном во время 3–4-го визита и

были характерны для оригинального

препарата: повышение артериального

давления отмечено у 9 (3,8%) пациен-

тов, выпадение волос – у 8 (3,4%),

диспепсия – у 7 (3%), повышение

уровня печеночных ферментов – у 6

(2,6%), головная боль – у 4 (1,7%),

крапивница – у 2 (0,9%), лейкопения

– у 2 (0,9%). Препарат был отменен

только у 11 (4,7%) пациентов: в 1 случае – из-за отсутствия

эффекта, в остальных – из-за НР. Все НР имели легкую или

среднюю степень выраженности.

Средняя длительность наблюдения за больными соста-

вила 177 дней (95% ДИ: 170–183 дня), или около 112 паци-

ентов-лет наблюдения, т. е. в среднем 1 НР происходит за

2,1 пациентов-лет, что не превышает аналогичный показа-

тель для оригинального препарата и может считаться низ-

кой частотой развития НР. 

Заключение. Как показало Российское наблюдательное

многоцентровое исследование ЛЕФ (ЭЛАФРА), на фоне полу-

годовой терапии у больных РА с различной длительностью за-

болевания наблюдалось значительное снижение воспалитель-

ной активности как по клиническим, так и по лабораторным

показателям, что свидетельствуют о высокой клинической эф-

фективности и переносимости терапии. Результаты настояще-

го исследования близки к полученным ранее в клинической

практике данным об эффективности и безопасности ориги-

нального ЛЕФ в российской популяции больных РА [5–8].
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Рис. 1. Динамика активности РА по DAS28 
после 6 мес терапии
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Рис. 2. Динамика активности РА по CDAI 
после 6 мес терапии
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Таблица 2. А к т и в н о с т ь  РА  п о  DAS 2 8  и  C DA I  к  м о м е н т у  
з а в е р ш е н и я  и с с л е д о в а н и я

Ремиссия

Низкая

Умеренная

Высокая

0

5 (2,5)

61 (31,1)

130 (66,3)

19 (9,7)

43 (21,9)

96 (49,0)

39 (19,9)

0

6 (3,1)

30 (15,3)

160 (81,6)

0

26 (13,3)

94 (47,9)

76 (38,8)

Примечание. В скобках – показатели в процентах.

Рис. 3. Динамика активности РА по DAS28 после 6 мес терапии (% больных)
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Хроническая мышечно-скелетная боль (МСБ) – ос-

новное проявление болезней костно-мышечной систе-

мы (БКМС), в наибольшей степени определяющее стра-

дания пациентов, потерю трудоспособности и социаль-

ной активности, а также существенные затраты на лече-

ние и диагностические мероприятия. Более того, высту-

пая в роли фактора, способствующего прогрессирова-

нию заболеваний сердечно-сосудистой системы (ССС),

хроническая МСБ не только ухудшает качество жизни

пациентов с БКМС, но и уменьшает ее продолжитель-

ность [1–5]. 

В то же время отчетливое «старение» современной по-

пуляции приводит к непрерывному росту числа больных с

патологией опорно-двигательного аппарата, прежде всего

остеоартрозом (ОА) и хронической неспецифической бо-

лью в нижней части спины (НБНЧС). Соответственно, рас-

тет и число лиц, страдающих МСБ. Поэтому в последние

годы хроническая МСБ рассматривается как глобальная ме-
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Контроль мышечно-скелетной боли (МСБ) является важной составляющей комплексного лечения системных воспалительных рев-

матических заболеваний, таких как ревматоидный артрит и спондилоартриты, и главным направлением терапии остеоартроза

и неспецифической боли в спине. Развитие боли связано с рядом патогенетических механизмов: локальным воспалением, вовлече-

нием элементов связочного аппарата, стойким мышечным напряжением, биомеханическими нарушениями, дисфункцией ноцицеп-

тивной системы. Это определяет необходимость комплексного подхода при проведении анальгетической терапии с комбинирован-

ным применением препаратов, обладающих различным механизмом обезболивающего действия. В настоящем обзоре рассматрива-

ются «мишени» фармакотерапии МСБ и основные группы лекарственных препаратов, которые могут на них воздействовать. 

В статье предлагается алгоритм проведения обезболивающей терапии, основанный на диагностике отдельных элементов пато-

генеза хронической МСБ и последовательной оценке результатов лечения.
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дицинская и социальная проблема, а повышение эффек-

тивности ее контроля относится к числу наиболее важных

задач, стоящих перед современной медицинской наукой

[1–4]. К сожалению, эта задача далека от своего решения.

По данным крупного эпидемиологического исследования,

проведенного в Европе, не менее 17–18% жителей эконо-

мически развитых стран страдают от хронической боли [5].

При этом, несмотря на активное применение анальгетиков,

большая часть пациентов с МСБ совершенно недовольна

результатами лечения. По данным американских исследо-

вателей [6–8], использование сильнодействующих обезбо-

ливающих (наркотические опиоиды), а также сложных и

дорогостоящих методов лечения при ведении пациентов с

хронической НБНЧС выросло за последнее десятилетие в

несколько раз. Однако число пациентов с НБНЧС, у кото-

рых отмечается стойкая потеря трудоспособности, не толь-

ко не уменьшилось, но и заметно возросло [8, 9]. Так, пока-

затель YLD (years lived with disability – годы жизни, прожи-

тые с инвалидностью) для НБНЧС в 1990 г. составлял 2538

тыс., а в 2010 г. – 3180,6 тыс. [9].

Для России эта проблема не менее актуальна. Ведь за

последнее десятилетие отмечается увеличение числа паци-

ентов, страдающих БКМС. Сегодня эта патология занимает

3-е место (после болезней органов дыхания и травм/отрав-

лений) по числу дней временной трудоспособности. Хрони-

ческие болезни суставов и позвоночника являются важней-

шей причиной инвалидизации жителей нашей страны, ус-

тупая по этому показателю лишь кардиоваскулярной и он-

кологической патологии. По данным на 2007 г., число паци-

ентов с нозологическими формами, относящимися к ХIII

классу МКБ, составило 17,3 млн (12 160 на 100 тыс. населе-

ния), увеличившись в 2000-е годы на 30% [10, 11]. 

Одна из главных проблем, затрудняющих эффективный
контроль МСБ – отсутствие единой концепции ее лечения.

В России пациенты, страдающие наиболее распространен-

ными БКМС, обращаются за помощью к представителям

нескольких медицинских специальностей: ревматологам,

неврологам (которые в нашей стране традиционно занима-

ются лечением неспецифической боли в спине), хирургам-

ортопедам и, конечно, к терапевтам. Причем на плечи тера-

певтов должна ложиться основная нагрузка, поскольку

больных с МСБ очень много. Очевидно, что «узкие» специ-

алисты не могут обеспечить наблюдение всех пациентов

[12] и выступают в большей степени в роли консультантов

при диагностике и выборе лечения в сложных ситуациях.

Поэтому успех терапии МСБ во многом зависит от хорошей

координации и преемственности в работе врачей разных

специальностей. 

К сожалению, на практике так бывает далеко не всегда.

Многие российские эксперты имеют свое видение пробле-

мы МСБ, которое определяется кругом их профессиональ-

ных и научных интересов, а также клиническим опытом.

Это формирует широкий спектр различных подходов к ле-

чению одного и того же патологического состояния. Ярким

примером может служить российский опыт ведения боль-

ных с НБНЧС. Мало того, что у нас до сих пор сохраняется

удивительное разночтение при формулировке диагноза (да-

ет о себе знать знаменитый «остеохондроз»!), лечение этой

нозологической формы характеризуются еще и значитель-

ным многообразием [12, 13]. Так, есть сторонники макси-

мально активных действий, которые считают одной из глав-

ных причин появления НБНЧС грыжу межпозвоночного

диска. С их точки зрения, эффективное лечение должно ос-

новываться на широком использовании нейрохирургиче-

ских методов – от эндоскопических и микрохирургических

манипуляций до развернутого хирургического вмешатель-

ства. Другие специалисты отводят ведущую роль в развитии

НБНЧС «функциональному блоку» дугоотростчатых суста-

вов и «смещению» межпозвоночного диска и в качестве

наиболее рационального метода лечения предлагают раз-

личные виды мануальной терапии.

Спектр терапевтических средств, используемых для ку-

пирования острой и (особенно) контроля хронической

МСБ, очень широк. С одной стороны, он включает ряд при-

знанных мировым медицинским сообществом лекарств, та-

ких как нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), опиоиды, миорелаксанты, медленнодействующие

симптоматические средства (МДСС, хондропротекторы),

местные анестетики и глюкокортикоиды (ГК) для инъекци-

онной терапии, а также препараты для лечения нейропати-

ческой боли. С другой стороны, ряд экспертов расширяет

число рекомендуемых средств за счет антиоксидантов, вита-

минов, гомеопатических и других средств, эффективность

которых (с точки зрения доказательной медицины) обосно-

вана недостаточно. Широко используются также методы

немедикаментозного воздействия (магнито- и лазеротера-

пия, различные виды массажа, акупунктура и др.), а также

популярные в нашей стране ненаучные методики «биоэнер-

гетического воздействия». 

Обилие терапевтических возможностей можно лишь

приветствовать, даже оставив в стороне вопросы клиниче-

ского значения и обоснованности применения некоторых

из названных лекарств и методик. Однако их использование

в практической работе должно проводиться в рамках еди-

ной системы и быть последовательным. Это особенно важ-

но, поскольку подавляющее большинство пациентов с МСБ

обращаются за помощью к врачам общей практики, а не к

«узким» специалистам, владеющим теми или иными слож-

ными методиками. 

Врачи, осуществляющие поликлинический прием, к

сожалению, имеют весьма ограниченное время для прове-

дения диагностического поиска и назначения лечения. При

этом, как хорошо известно, именно первый этап лечения
МСБ (эффективное купирование острой боли) имеет принци-
пиальное значение для предупреждения ее хронизации – фор-
мирования самостоятельного, трудно контролируемого син-
дрома хронической боли. Избыточное увлечение диагности-

кой (например, проведение магнитно-резонансной томо-

графии – МРТ и рентгенологического исследования позво-

ночника в отсутствие «красных флажков» у больных с впер-

вые возникшей НБНЧС), как и желание врача непременно

получить консультацию «узкого» специалиста, может при-

вести к неоправданным потерям времени. Столь же неоп-

равданным может быть и использование «сложных» мето-

дик (акупунктуры, мануальной терапии и др.) в самом де-

бюте лечения, в ущерб простым и доступным методами

фармакологической анальгезии. 

В реальной клинической практике отсутствие четких

представлений о патогенезе МСБ и правилах ведения таких

больных может создать серьезные проблемы при назначе-

нии терапии. Так, выбор обезболивающих средств нередко

носит эмпирический характер, без учета особенностей бо-
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лезни и пациента. Это не только снижает результативность

терапии, но и повышает риск развития побочных эффектов

и способствует увеличению стоимости лечения. Поэтому

столь важно, чтобы при лечении МСБ врачи общей практи-

ки руководствовались хорошо обоснованными рекоменда-

циями, применяя фармакологические средства, обладаю-

щие понятным механизмом действия и доказанной эффек-

тивностью. Причем лечение следует проводить комплексно

и начинать максимально рано, используя «терапевтическое

окно» начала болезни. Разумеется, высокотехнологичные,

дорогостоящие и дополнительные методы лечения могут и

должны применяться, но лишь в тех случаях, когда терапия

«первой линии» малоэффективна. 

Создание единых рекомендаций по лечению МСБ оп-

равдано современными представлениями о ее природе. Не-

зависимо от этиологии боль, связанная с поражением эле-

ментов опорно-двигательного аппарата, возникает и разви-

вается в соответствии с едиными патологическими законо-

мерностями. Поэтому и методы терапии МСБ при разных
нозологических формах, по сути, едины [1]. Очевидно, что

при лечении пациентов с МСБ любой локализации врачи

используют один и тот же набор фармакологических и не-

фармакологических методов. 

В качестве примера можно привести характеристики

МСБ, которая возникает на фоне различных патологиче-

ских состояний – НБНЧС, ОА коленного сустава и хрони-

ческой боли в области плеча, связанной с поражением око-

лосуставных мягких тканей (табл. 1).

Воспаление является универсальным механизмом раз-

вития острой и хронической боли. Именно воспаление вы-

ступает в роли важнейшего фактора, который обусловлива-

ет постоянную стимуляцию и повышенный тонус (сенсити-

зацию) периферических болевых рецепторов в области па-

тологического процесса. 

При НБНЧС воспаление развивается вследствие повре-

ждения (микротравматизации) элементов мышечного и

связочного аппарата позвоночника, возникающего из-за их

локального перенапряжения и растяжения, в свою очередь

связанного с нарушениями биомеханики позвоночного

столба. Конечно, признаки системной воспалительной ре-

акции для НБНЧС как самостоятельной нозологической

формы, определенной МКБ-10, не характерны. Тем не ме-

нее на значение воспаления указывают сохранение болевых

ощущений и в состоянии покоя, которое может отмечаться

в периоды обострения, а также определенное уменьшение

боли после разминочных упражнений. Изучение биологи-

ческого материала, взятого непосредственно из структур,

вовлеченных в патологический процесс, отчетливо опреде-

ляет признаки воспалительной реакции. Так, японские уче-

ные A. Igarashi и соавт. [14] оценили концентрацию провос-

палительных цитокинов в синовии дугоотростчатых суста-

вов у 40 больных (14 – с грыжей диска и 26 – со стенозом

позвоночного канала), перенесших хирургическое вмеша-

тельство. В синовиальной оболочке и хряще фасеточных су-

ставов было отмечено значительное повышение концентра-

ции интерлейкина (ИЛ) 1, 6 и фактора некроза опухоли

(ФНО) α. Близкие данные были получены французскими

учеными S. Genevay и соавт. [15], изучавшими концентра-

цию провоспалительных медиаторов в перирадикулярном

жире, полученном при операции на позвоночнике у боль-

ных с радикулопатией (суммарно 23 препарата) и без ради-

кулопатии (14 дисков, 10 образцов жира). Авторы выявили

достоверную разницу в гиперпродукции ФНОα: так, кон-

центрация этой субстанции в перирадикулярном жире у па-

циентов с радикулопатией составила 6,6 (1,6–16,3) пг/мл,

без радикулопатии – 2,3 (1,3–5,0) пг/мл и лишь 0,35

(0–2,28) пг/мл в подкожной жировой клетчатке (р<0,001).

J.М. Cuellar и соавт. [16] определяли концентрацию интер-

ферона γ в пунктате, полученном при проведении дискогра-

фии у 21 больного с дегенеративными изменениями дисков

и аксиальной болью и у 3 пациентов со сколиозом без боли

в спине (контрольная группа). Концентрация данного ме-

диатора была достоверно повышена в области межпозво-

ночных дисков у лиц, испытывающих боль. Серьезным под-

тверждением роли воспаления является хороший эффект

противовоспалительных препаратов (НПВП и ГК), кото-

рый нередко отмечается при лечении острой и хронической

НБНЧС. 

Так же и воспаление имеет ведущее значение в форми-

ровании стойких болевых ощущений, связанных с ОА и
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Патология                                                          НБНЧС                                           Гонартроз                                          Боль в плече 
(наиболее часто – тендинит 
мышц вращающей 
манжеты плеча, 
субакромиальный бурсит, 
тендинит бицепса)

Таблица 1. М С Б ,  с в я з а н н а я  с  х р о н и ч е с к о й  Н Б Н Ч С ,  г о н а р т р о з о м  и  х р о н и ч е с к о й  б о л ь ю  в  п л е ч е

Характер боли механический 
(усиливается при нагрузке, провоциру-
ется определенными движениями)

Основные элементы 
патогенеза боли: 

локальное воспаление («low-grade»)

энтезопатия
мышечный спазм
дегенеративные изменения ткани 
суставов и связочного аппарата

дисфункция ноцицептивной системы

Типичен

Присутствует

Нередко присутствует
Характерен
ОА дугоотростчатых суставов,
дегенеративные изменения
тел позвонков и межпозво-
ночного диска
Характерна

Типичен

Присутствует

Характерна
Обсуждается
Характерны

Характерна

Типичен

Присутствует 
(в ранних стадиях)
Характерна
Обсуждается
Дегенеративные изменения
сухожилий мышц вращающей
манжеты плеча, капсулы 
плечевого сустава
Обсуждается



ревматическим воспалением околосуставных мягких тка-

ней. При ОА крупных суставов, даже при отсутствии выра-

женного синовита, морфологически практически всегда об-

наруживается субклиническое («low-grade») воспаление, со-

провождающееся продукцией ИЛ1 и 6, ФНОα, экспрессией

циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и активным синтезом простаг-

ландинов (ПГ). Эти биологически активные субстанции,

помимо активации и сенситизации болевых рецепторов,

способствуют развитию неоангиогенеза и «прорастанию» 

в синовию и хрящ новообразованных нервных волокон,

резко повышая чувствительность пораженной ткани к боле-

вым и неболевым стимулам [17–20]. 

Роль мышечного спазма в патогенезе НБНЧС несомнен-

на. Многие эксперты, обсуждая причины развития этого

страдания, придают большое значение формированию «по-

рочного круга»: боль ↔ защитный гипертонус паравертеб-

ральных мышц. Мышечная ткань в данном случае сама ста-

новиться источником ноцицептивной стимуляции [1,

21–23]. Кроме того, нарушение биомеханики позвоночного

столба может приводить к локальному перенапряжению

связанных с ним мышц и повреждению отдельных мышеч-

ных волокон и вызывать формирование ограниченных уча-

стков мышечного воспаления, а затем и фиброза – «tender

points», являющихся морфологическим субстратом миофас-
циального синдрома (МФС) [24, 25]. 

Ряд экспертов считает возможным участие мышечного

гипертонуса и в развитии хронической боли, связанной с

ОА крупных суставов, в частности гонартрозом. Действи-

тельно, у многих больных гонартроз может обусловить бо-

лезненное напряжение мышц, ответственных за движения в

коленном суставе, например четырехглавой мышцы бедра

[26, 27]. С гипертонусом отдельных мышц и нарушением

баланса между работой мышц-антагонистов также может

быть связано появление такого нередкого симптома, как

ощущение «нестабильности» в пораженном суставе.  

Роль болезненного напряжения мышц в патогенезе

МСБ также может обсуждаться и при ревматической пато-

логии околосуставных мягких тканей – в первую очередь

при хронической боли в области плеча, связанной с тенди-

нитом мышц вращающей манжеты [28, 29]. 

Клинически выраженная энтезопатия – локальное

воспаление в области прикрепления сухожилий мышц и

связок к кости, а также воспаление в сопряженных с ними

структурах (синовиальные сумки, влагалища, фиброзные

каналы) – нередко сопровождает болезни суставов и позво-

ночника. Область энтезиса представляет собой сложное

анатомическое образование, включающее в себя ткани раз-

ных структур (связка, хрящ, периост, субхондральная кость,

синовия), в которых активно представлены лимфоидные

элементы и иммунокомпетентные клетки. Эта область

подвергается максимальному напряжению при физиологи-

ческих и (особенно) чрезмерных физиологических и нефи-

зиологических усилиях, испытываемых опорно-двигатель-

ным аппаратом, и нередко становится первой «мишенью»

повреждения. Поэтому энтезопатия закономерно развива-

ется при острой патологии и хронических заболеваниях, со-

провождающихся серьезными биомеханическими рас-

стройствами [30–33]. 

При острой и хронической боли в области плеча тенди-

нит и энтезопатия – наиболее частая патология: поражают-

ся сухожилия мышц-ротаторов плеча (надостная, подост-

ная, подлопаточная и малая круглая), бицепса, а также со-

ответствующих синовиальных сумок (субакромиальной,

субдельтовидной и др.) [34, 35]. 

Гонартроз также во многих случаях сопровождается раз-

витием энтезопатии и воспалением синовиальных сумок,

которое, правда, может протекать субклинически. Нередко

отмечаются вовлечение энтезисов коллатеральных связок,

бурсит над-, пре- и поднадколенниковой сумки, бурсит гу-

синой лапки и др. [36–39]. Морфологические данные сви-

детельствуют о тесной связи между энтезисами и синовией,

а также наличии воспалительных изменений в области «си-

новиоэнтезиального комплекса» у 85% больных ОА [33]. 

Локальное повреждение связочного аппарата позво-

ночного столба, прежде всего коротких связок (желтых,

межпоперечных и межостистых), стабилизирующих позво-

ночник на сегментарном уровне, играет важную роль в поя-

влении острой боли в спине. Эти связки испытывают мак-

симальное напряжение и могут травмироваться при нефи-

зиологических движениях и чрезмерной нагрузке. Локаль-

ное воспаление, развивающееся на фоне этого поврежде-

ния, в дальнейшем становится источником ноцицептивной

стимуляции, а при длительном течении процесса – одним

из факторов его хронизации. Большое значение в формиро-

вании синдрома хронической боли в спине имеет вовлече-

ние связанных с ним мышц, в том числе с развитием энте-

зопатии их сухожилий [40–42]. В качестве примера можно

привести синдром грушевидной мышцы, нередко сопрово-

ждающий хроническую НБНЧС. 

Дегенерация – один из основных патологических меха-

низмов, лежащих в основе хронических заболеваний опор-

но-двигательной системы. При этом происходит прежде-

временное «изнашивание» анатомических структур, испы-

тывающих серьезную нагрузку, с изменением их биофизи-

ческих свойств, замедлением процессов репарации и заме-

щением грубой соединительной тканью. Дегенерация сус-

тавного хряща, которая сопровождается ухудшением его

гидрофильных свойств, нарушением связи с гиалуронатом

синовиальной полости, некробиозом хондроцитов и др.,

определяет тяжесть биомеханических нарушений при ОА.

Хотя ОА в последнее время уже не считается «дегенератив-

ным» заболеванием, этот процесс имеет огромное значение

для его прогрессирования [19, 38, 39]. 

Дегенерация характерна также для элементов связочно-

го аппарата и неизбежно развивается при хронической эн-

тезопатии. Эти изменения нередко можно наблюдать при

инструментальном обследовании при хронической боли в

плече в виде оссификации связок и фиброза капсулы плече-

вого сустава [43, 44].

Признаки инволютивных изменений позвоночника –

спондилез (неравномерное снижение высоты межпозво-

ночных дисков, оссификация передней продольной связки,

формирование краевых остеофитов), а также ОА дугоот-

ростчатых суставов – очень часто выявляются у лиц пожи-

лого возраста, страдающих НБНЧС. Хотя клиническое зна-

чение этих находок неясно, многие авторы считают дегене-

ративные изменения позвоночника, особенно спондилоар-

троз, одним из важных факторов развития хронической бо-

ли [45–49]. 

Дисфункция ноцицептивной системы в последние годы

рассматривается как важная составляющая формирования

синдрома хронической МСБ. На присутствие данного фе-
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номена указывает частое несоответствие между умеренны-

ми структурными изменениями (например, при ОА круп-

ных суставов) и выраженными болевыми ощущениями. По

разным данным [50–54], до 30% пациентов с хронической

МСБ имеют признаки центральной сенситизации – повы-

шенную чувствительность к болевым и неболевым стиму-

лам (гипералгезия и аллодиния), а также типичные для нев-

ропатической боли жалобы (боль «жгучая», «режущая», «как

удар током» и т. д.). Разумеется, речь не идет об истинной

нейропатической боли, которая возникает при органиче-

ском поражении нервной ткани, в частности при сдавлении

седалищного нерва (люмбоишалгия). Люмбоишалгия имеет

характерную клиническую картину и в ряде случаев (около

5%) сопровождает острую НБНЧС [1]. О наличии феномена

центральной сенситизации при хронической МСБ можно

говорить лишь тогда, когда отсутствует поражение нервной

системы, связанное с основным заболеванием или комор-

бидной патологией (например, сахарным диабетом – СД). 

Итак, развитие хронической МСБ, независимо от этиоло-
гии, обусловлено пятью основными взаимосвязанными патоге-
нетическими механизмами: локальным воспалением; энтезо-
патией; мышечным спазмом; дегенеративными изменениями
и дисфункцией ноцицептивной системы (см. схему). Их выде-

ление имеет принципиальное значение для выбора основ-

ных «мишеней» фармакотерапии. 

Конечно, симптоматическое лечение МСБ не заменяет
патогенетическую терапию основного заболевания. Купиро-

вание боли должно проводиться параллельно с обследова-

нием. При этом принципиальное значение имеет выделе-

ние тревожных симптомов («красные флажки»), которые

могут свидетельствовать о наличии угрожающего жизни за-

болевания или патологического состояния, при котором

приоритетной должна быть патогенетическая или этио-

тропная, а не симптоматическая терапия (табл. 2). 

Основными средствами воздействия на МСБ являются

НПВП, парацетамол, опиоидные анальгетики (трамадол),

миорелаксанты, а также местные анестетики и ГК (для ло-

кального применения). Список этих препаратов может быть

расширен за счет лекарств, применяемых при нейропатиче-

ской боли и дисфункции ноцицептивной системы (некото-

рые антидепрессанты, антиконвульсанты), а также МДСС

(хондропротекторы), применяемых для терапии ОА. С по-

мощью этих средств врач может успешно купировать ост-

рую и контролировать хроническую МСБ; однако примене-

ние этих лекарств, как и их комбинаций, должно быть обос-

нованным и соответствовать клинической ситуации и ин-
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Алгоритм лечения МСБ

* Эффективность МДСС оценивается не ранее чем через 1–2 мес после начала приема

Острая МСБ или обострение хронической МСБ

Убедиться в отсутствии «красных флажков»

Имеются ли противопоказания для назначения НПВП?

Нет                                                                                            Да

Назначить: НПВП с учетом факторов риска Парацетамол и/или трамадол (±НПВП локально)

Оценить результат через 7 дней: имеется ли ответ на лечение?

Нет                                Недостаточный (<50%)                                      Хороший

Заменить препарат Продолжить лечение до купирования МСБ и затем отменить

Оценить наличие следующих симптомов:

Болезненный
гипертонус 

мышц

Локальное
воспаление

Гипералгезия,
аллодиния,

«нейропатическая»
окраска боли

Признаки ОА Ничего из
перечисленного

Если «ДА»:

Назначить
миорелаксант

Локальное 
введение ГК

Назначить
антидепрессант или

антиконвульсант
Назначить МДСС* Назначить трамадол

+ парацетамол

Да                                                                                   Нет

Оценить результат через 14 дней: имеется ли ответ на лечение?

Продолжить лечение до купирования МСБ 
и затем отменить

Назначить (или увеличить дозу) трамадол + парацетамол, направить больного
на консультацию специалиста для уточнения диагноза и подключения

дополнительных методов лечения



дивидуальным особенностям пациента. Последнее касается

прежде всего наличия коморбидных заболеваний и факто-

ров, способствующих развитию лекарственных осложнений

[1, 55, 56].  

НПВП – большая группа препаратов, основной фарма-

кологический эффект которых определяется блокадой

ЦОГ2 и снижением синтеза ПГ в области тканевого повре-

ждения и воспаления. НПВП обладают обезболивающей,

противовоспалительной и жаропонижающей активностью

и являются наиболее удобным и действенным средством

для купирования симптомов, связанных с поражением ор-

ганов опорно-двигательного аппарата [57, 58]. 

Симптоматический эффект НПВП доказан при всех

БКМС, их применение входит в отечественные и зарубежные

рекомендации по лечению ОА и НБНЧС [58]. Однако  значи-

тельное улучшение при использовании этих лекарств дости-

гается далеко не всегда, особенно при лечении хронической

МСБ. Это подтверждают данные метаанализа R.А. Moore и

соавт. [59], оценивавших результаты применения НПВП при

ОА по данным серии 12-недельных рандомизированных кон-

тролируемых исследований (РКИ), суммарно включавших 

3554 больных. Пациенты получали эторикоксиб 30 и 60 мг, це-

лекоксиб 200 мг, напроксен 1000 мг, ибупрофен 2400 мг/сут

или плацебо. К моменту завершения курса лечения число

больных, у которых на фоне приема НПВП отмечалось мини-

мальное улучшение, т. е. уменьшение боли >15% от исходно-

го уровня, составило 60–80%, в то время как значительное

улучшение (>50%) наблюдалось у 40–50% пациентов, а очень

хороший эффект (>75%) – лишь у 20–30%. На фоне приема

плацебо аналогичное снижение выраженности болевых ощу-

щений отмечено у 45, 25 и 15% больных соответственно.

Терапевтическую ценность НПВП снижает опасность

развития серьезных «класс-специфических» побочных эф-

фектов, прежде всего со стороны ЖКТ и ССС [58, 60, 61].

Для их предупреждения российскими и зарубежными экс-

пертами рекомендуется использовать НПВП в минималь-

ных эффективных дозах и короткими курсами. Однако, как

показывают клинические испытания, эти лекарства хорошо

действуют лишь в средних и максимальных терапевтиче-

ских дозах, а курс лечения всегда должен определяться вре-

менем сохранения МСБ. Абсурдной представляется ситуа-

ция, когда в дебюте лечения пациенту с НБНЧС или гонар-

трозом назначают заведомо низкую дозу НПВП, например

диклофенак 25 мг 1–2 раза в сутки или целекоксиб 100 мг 

1 раз в сутки. Не менее странным будет выглядеть прерыва-

ние успешного курса терапии НПВП, если боль значитель-

но уменьшилась, но все еще присутствует, из-за опасения,

что пациент получает НПВП «слишком долго».

Оптимизация терапии НПВП должна определяться не
ограничениями, а учетом риска возможных осложнений и про-
ведением соответствующих мер профилактики [58]. Факто-

ры риска хорошо известны (табл. 3). Для более точной оцен-
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Признак                                                                                                                  Возможная причина

Таблица 2. « К р а с н ы е  ф л а ж к и »  п р и  о с т р о й  и  х р о н и ч е с к о й  М С Б

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Появление острой МСБ непосредственно после травмы

Наличие клинической картины системного воспаления 
(лихорадка, гипертермия, повышение СОЭ, уровня СРБ)

Выраженная локальная воспалительная реакция

Постоянная, постепенно усиливающаяся боль

Отчетливый воспалительный характер боли (появление или уси-
ление боли ночью или утром), общая утренняя скованность

Боль в нескольких отделах опорно-двигательной системы, 
не связанных функционально

Наличие признаков висцеральной патологии (заболевания орга-
нов малого таза, ЖКТ, гепатобилиарной системы и др.)

Переломы костей и позвоночника, разрыв связок

Септический процесс; системное ревматическое заболевание

Септический процесс; системное ревматическое заболевание

Онкологические заболевания

Системное ревматическое заболевание

То же

Онкологические заболевания; отраженный характер боли при ви-
сцеральных заболеваниях (при боли в области спины); воспали-
тельные заболевания кишечника

Риск осложнений      ЖКТ                                                                                                   ССС

Таблица 3. О с н о в н ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П - а с с о ц и и р о в а н н ы х  о с л о ж н е н и й

Высокий

Умеренный

Низкий

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные крово-
течением или перфорацией); ЖКТ-кровотечение или
перфорация в анамнезе; прием низких доз аспирина как
антиагрегантного средства (<250 мг/сут) или любых иных
антитромботических средств и/или антикоагулянтов

Пожилой возраст (>65 лет),
диспепсия, курение, прием ГК, 
инфицированность H. pylori

Отсутствие факторов риска

Без подсчета SCORE:
ИБС, ИМ, ИИ/ТИА в анамнезе, ХСН, 
СД 2-го типа, ХБП

С подсчетом SCORE:
SCORE≥5%

SCORE 1–4%

SCORE <1% и отсутствие заболеваний ССС

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ИИ – ишемический инсульт; ТИА – транзиторная ишемиче-
ская атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХБП – хроническая болезнь почек.



ки вероятности развития осложнений со стороны ССС це-

лесообразно использовать шкалу SCORE (Systematic

COronary Risk Evaluation). Этот простой инструмент позво-

ляет рассчитать 10-летнюю вероятность гибели от кардио-

васкулярных осложнений, оперируя такими данными, как

пол, возраст, курение, уровень систолического артериаль-

ного давления (АД) и общего холестерина. У больных с рев-

матическими заболеваниями на увеличение показателя

SCORE влияют серопозитивность по ревматоидному фак-

тору, повышенные уровень СРБ и СОЭ. Однако при нали-

чии клинически выраженной патологии ССС риск следует

считать очень высоким и без расчета SCORE. 

Все НПВП делятся на две большие группы в зависимо-

сти от фармакологических особенностей – селективные 

(с-НПВП) и неселективные (н-НПВП) ингибиторы ЦОГ2.

К первым относятся так называемые коксибы: целекоксиб

и эторикоксиб; среди н-НПВП выделяют подгруппу с уме-

ренной селективностью: ацеклофенак, диклофенак, мело-

ксикам и нимесулид [58]. 

Эффективность всех НПВП – при условии их приме-

нения в адекватных терапевтических дозах, примерно оди-

накова; основное отличие заключается в переносимости

этих препаратов. Так, наименее опасным в отношении

ЖКТ, по данным многочисленных масштабных клиниче-

ских (включая метаанализы), а также популяционных ис-

следований, является целекоксиб. В относительно кратко-

временных (но не длительных) РКИ показан существенно

меньший риск ЖКТ-осложнений для эторикоксиба, чем

для н-НПВП. Ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид ха-

рактеризуются лучшей переносимостью (меньшей часто-

той диспепсии) по сравнению с диклофенаком и другими

н-НПВП; при этом, по данным метаанализа популяцион-

ных исследований, терапия ацеклофенаком ассоциируется

с низким риском развития ЖКТ-кровотечений, как и тера-

пия целекоксибом [58]. 

Наименьшая опасность развития осложнений со сторо-

ны ССС признается для напроксена; это подтверждают дан-

ные метаанализа РКИ и эпидемиологических исследова-

ний. Целекоксиб также демонстрирует относительно низ-

кий риск кардиоваскулярных катастроф, хотя по этому па-

раметру он, несомненно, уступает напроксену. Данные от-

дельных клинических и эпидемиологических исследований

позволяют говорить о более низкой частоте осложнений со

стороны ССС при использовании ацеклофенака, кетопро-

фена и низких доз (до 1200 мг/сут) ибупрофена по сравне-

нию с диклофенаком и другими НПВП [58].  

Выбирая НПВП для решения конкретной клинической за-
дачи, следует соблюдать баланс между эффективностью,
безопасностью и стоимостью лечения. Этим требованиям

отвечает ацеклофенак*. Обладая низким ЖКТ- и кардиова-

скулярным риском, он представляется «золотой серединой»

среди НПВП и подходит большинству больных. Преимуще-

ства ацеклофенака подтверждены в ряде крупных исследо-

ваний: в исследовании E.М. Lеmmel и соавт., в котором оце-

нивали эффективность и безопасность ацеклофенака у 

23 407 больных в реальной клинической практике; в иссле-

довании SAMM – 12-месячное сравнение ацеклофенака и

ибупрофена у 10 142 больных с ревматическими заболева-

ниями; в проведенном M. Doоley и соавт. метаанализе 

13 РКИ (суммарно 3574 больных) и серии когортных и на-

блюдательных работ (всего 132 746 больных) [62–64]. 

Немаловажное значение для выбора конкретного пре-

парата может иметь наличие удобной для пациента лекарст-

венной формы. Например, использование НПВП в виде

раствора или суспензии для перорального приема способно

ускорить наступление обезболивающего эффекта и улуч-

шить переносимость препарата. Так, ацеклофенак* пред-

ставлен в нашей стране не только в виде таблеток, но и в ви-

де порошка для приготовлении суспензии в форме стика.

По данным Е.П. Шараповой и соавт. [65], эта лекарственная

форма обеспечивает быстрое и значимое снижение боли, и

может считаться предпочтительной для пациентов, которые

опасаются побочных эффектов НПВП. 

Кроме того, снизить риск побочных эффектов можно с

помощью фармакологических средств. Для профилактики ос-

ложнений со стороны верхних отделов ЖКТ применяют гас-

тропротективные препараты, прежде всего ингибиторы про-

тонной помпы (ИПП), эффективность которых для снижения

риска развития язв, кровотечения и диспепсии четко доказана.

Имеются также данные, что аналогичное действие оказывают

высокие дозы Н2-блокаторов (фамотидин 80 мг/сут) [58].

К сожалению, не существует специфических методов

профилактики кардиоваскулярных осложнений, связанных

с приемом НПВП. Ранее с этой целью предлагалось исполь-

зовать низкие дозы аспирина (НДА). Но, согласно данным

последних исследований, НДА недостаточно эффективны

для профилактики кардиоваскулярных катастроф у лиц, не

имевших ранее ИМ и инсульта. При этом комбинация

НПВП и НДА значительно увеличивает риск ЖКТ-крово-

течений [66–68]. Поэтому назначать НДА с профилактиче-

ской целью пациентам с умеренным или относительно вы-

соким кардиоваскулярным риском для снижения дополни-

тельной опасности, связанной с приемом НПВП, нецелесо-

образно. Если же больному требуется прием НДА в связи с

перенесенным ИМ или инсультом, то использование

НПВП в этой ситуации противопоказано из-за крайне вы-

сокого риска рецидива угрожающих жизни кардиоваску-

лярных осложнений.

НПВП назначают в основном перорально. Современные

лекарственные формы для приема внутрь характеризуются

высокой биодоступностью и хорошим быстродействием.

Пероральный прием при соблюдении правильной его крат-

ности позволяет поддерживать устойчивую равную концен-

трацию препарата в крови и стабильный эффект, необходи-

мый для длительного контроля хронической МСБ. 

Парентеральное введение НПВП показано в тех случа-

ях, когда невозможен пероральный прием. Преимущества

внутримышечного (в/м) введения по сравнению с перо-

ральным приемом спорны. В некоторых случаях для полу-

чения более быстрого эффекта в дебюте терапии МСБ воз-

можно назначение инъекционной формы НПВП; однако

инъекции следует использовать не более 1–2 дней, а затем,

если необходимо продолжить лечение, переходят на перо-

ральный прием.

Локальные формы (мази и гели) можно назначать в ком-

бинации с пероральным приемом НПВП или самостоятель-

но. Эффективность локальных форм НПВП хорошо доказа-

на при ОА и ревматической патологии околосуставных мяг-

ких тканей результатами серии РКИ и соответствующих ме-

таанализов. Хотя локальные формы НПВП могут уступать
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по терапевтическому действию пероральным и инъекцион-

ным формам, их несомненным преимуществом является

низкий риск системных осложнений. Поэтому локальные

формы НПВП могут быть использованы даже в тех случаях,

когда выраженная коморбидная патология делает невоз-

можным системное назначение этих препаратов [58]. 

Парацетамол – анальгетик, основные фармакологиче-

ские эффекты которого связаны с блокадой фермента ЦОГ2

и ЦОГ3 в ткани ЦНС. Он не оказывает значимого противо-

воспалительного действия, поэтому уступает НПВП при ле-

чении МСБ (в частности, ОА). Основным достоинством па-

рацетамола считается низкий риск развития системных по-

бочных эффектов [69–71]. Однако имеются данные, указы-

вающие на связь между приемом максимальной терапевти-

ческой дозы этого препарата (4 г/сут) и развитием серьез-

ных ЖКТ-осложнений [72]. Кроме того, есть указания на

негативное влияние парацетамола у пациентов с заболева-

ниями ССС, в частности артериальной гипертензией

[73–75]. Тем не менее российские и зарубежные эксперты

рекомендуют использовать парацетамол в качестве препа-

рата «первой линии» для купирования боли при ОА как бо-

лее безопасное средство по сравнению с НПВП. 

Применение парацетамола оправдано при умеренно

выраженной боли, особенно, когда есть противопоказания

для назначения НПВП (наличие клинически выраженного

заболевания ССС). Важной областью применения этого

препарата является его назначение в качестве дополнитель-

ного анальгетика при недостаточной эффективности

НПВП или опиоидов. По данным РКИ и их метаанализа,

комбинация с парацетамолом усиливает анальгетический

эффект НПВП на 20–50% [76, 77]. 

Трамадол – слабый агонист опиоидных рецепторов, об-

ладающий также свойствами ингибитора обратного захвата

серотонина и норадреналина. Сегодня это фактически

единственный опиоидный анальгетик, который реально до-

ступен российским врачам для лечения неонкологических

больных. Несмотря на серьезные ограничения при его вы-

писке, трамадол в ряде случаев все же может быть назначен

больным с МСБ. 

Трамадол широко используется в мировой медицин-

ской практике для купирования боли у пациентов с ОА и

НБНЧС [78–81]. Однако, по данным серии РКИ [82–84],

его анальгетический потенциал (при использовании в дозе

200–400 мг/сут) не выше, чем у НПВП, а переносимость су-

щественно хуже. Примерно у 15–20% больных, получаю-

щих трамадол, лечение приходится прерывать из-за побоч-

ных эффектов – сонливости, тошноты, головокружения,

нарушения сна, запора и т. д. Главным достоинством трама-

дола является низкий риск развития серьезных осложнений

со стороны ЖКТ и ССС. Это определяет его основную об-

ласть применения – лечение МСБ в тех случаях, когда име-

ются противопоказания для назначения НПВП. Кроме то-

го, использование трамадола в качестве дополнительного

анальгетика (как в монотерапии или в комбинации с пара-

цетамолом) повышает эффективность аналгезии, если дей-

ствие НПВП оказывается недостаточным.  

Миорелаксанты используют для лечения МСБ, вызван-

ной мышечным спазмом. К препаратам этого ряда, зареги-

стрированным в России, относятся толперизон, тизанидин

и баклофен [1]. Основным показанием для их назначения

является болезненный мышечный спазм при дорсалгии:

именно при этой патологии получены основные доказа-

тельства эффективности миорелаксантов для лечения МСБ

[85]. Они могут быть назначены и при других заболеваниях,

при которых болевые ощущения обусловлены мышечным

гипертонусом. Это относится, в частности, к весьма попу-

лярному в нашей стране толперизону*: его эффективность

доказана серией клинических исследований, в том числе

при ОА крупных суставов [86–90]. 

Миорелаксанты целесообразно использовать в комби-

нации с НПВП, как показывают результаты РКИ, они спо-

собны значительно повысить эффективность последних.

При этом имеется прямая зависимость между дозой миоре-

лаксанта и выраженностью его клинического действия: наи-

лучший результат достигается при использовании макси-

мальных терапевтических доз. Однако миорелаксанты не

лишены побочных эффектов. При их применении, особенно

в высоких дозах, нередко появляются такие неприятные

симптомы, как головокружение, слабость, сонливость, сни-

жение АД и др. (осложнения чаще возникают при приеме

тизанидина). Поэтому миорелаксанты следует назначать

лишь при наличии четких показаний. 

Локальное введение ГК и местных анестетиков является

относительно несложной инвазивной методикой, примене-

ние которой позволяет добиться быстрого и весьма сущест-

венного терапевтического результата, однако лишь в том

случае, если эта процедура имеет «точку приложения» и

проводится технически правильно. Инъекции ГК использу-

ют для подавления выраженного локального воспалитель-

ного процесса в ситуации, когда системная терапия НПВП

не дает значимого улучшения. Они могут водиться в область

пораженных энтезисов, синовиальных сумок, «tender point»

при МФС, а также внутрисуставно. При этом внутрисустав-

ные инъекции требуют специальной подготовки персонала,

а в ряде случаев – инструментальной визуализации положе-

ния иглы [91–96]. Эффективность локальных инъекций ГК

не вызывает сомнений – их использование рекомендовано

для лечения ОА крупных суставов российскими и зарубеж-

ными экспертами [97, 98].

Однако нужно помнить, что этот метод обеспечивает

лишь кратковременное улучшение; кроме того, множест-

венные инъекции могут приводить к атрофии мягких тка-

ней, а также разрыву связок и ускорению прогрессирования

ОА. Поэтому не следует выполнять инъекции ГК более 2–3

раз в год в один анатомический объект. Необходимо пом-

нить также про опасные осложнения инъекций, прежде все-

го септические. Кроме того, системное действие ГК может

приводить к повышению АД и уровня глюкозы (что важно

для страдающих СД), а также другим нежелательным реак-

циям [99–102].

Средства для лечения нейропатической боли предназна-

чены для купирования симптомов, возникающих на фоне

органического поражения нервной ткани, например при

диабетической и постгерпетической нейропатии. Кроме

этого, доказана эффективность препаратов этого ряда при

дисфункциональной боли, основной причины страданий

больных фибромиалгией [1]. В последние годы активно

обсуждается вопрос о целесообразности их применения

при хронической ноцицептивной боли, в патогенезе кото-

рой участвует механизм центральной сенситизации [38, 51,
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56, 103]. В РКИ получены данные об эффективности дуло-

ксетина в дозе 60–120 мг для купирования боли при ОА,

что позволило ведущим мировым экспертам внести его в

последние рекомендации по лечению данного заболевания

[97]. Данных о результатах применения при ОА и НБНЧС

прегабалина (зарекомендовавшего себя как действенное и

удобное средство для лечения нейропатической боли и

фибромиалгии), пока недостаточно. Тем не менее, ряд экс-

пертов обсуждает возможность его применения при хро-

нической МСБ. 

МДСС (хондропротекторы) – глюкозамина сульфат,

хондроитина сульфат, диацереин и неомыляемые соедине-

ния авакадо и сои (НСАС), широко используются для лече-

ния ОА крупных суставов. По современным представлени-

ям, их фармакологическое действие связано с подавлением

активации цитокинового каскада, сопровождающего раз-

витие хронического воспаления и деструкцию хрящевой

ткани [104–107]. Особенностью МДСС является постепен-

ное развитие терапевтического эффекта, который стано-

вится значимым не ранее чем через 1–2 мес после начала

приема. Уменьшение боли, которое достигается при ис-

пользовании МДСС, относительно невелико и обычно не

превышает 20–25% от исходного уровня. Однако их приме-

нение в комбинации с быстродействующими анальгетика-

ми, такими как НПВП, позволяет существенно улучшить

результаты лечения, снизить дозу последних или отменить

их почти у трети больных ОА [108–111]. В настоящее время

наметилась тенденция к расширению показаний для ис-

пользования МДСС. Сегодня эти препараты уверенно вхо-

дят в число важнейших компонентов терапии хронической

МСБ, в частности НБНЧС. Важнейшим достоинством

МДСС следует считать хорошую переносимость и отсутст-

вие серьезных побочных эффектов, что позволяет назна-

чать их даже пациентам с тяжелыми коморбидными забо-

леваниями. 

Немедикаментозные методы должны сопутствовать

фармакотерапии. Одним из главных направлений такого

воздействия при любых видах МСБ можно считать функ-

циональную разгрузку соответствующей анатомической

области при сохранении умеренной физической активно-

сти. Доказано эффективное снижение болевых ощущений

при применении методик, уменьшающих осевую нагрузку.

Так, хорошие результаты дает использование трости у

больных коксартрозом и ортезирования при гонартрозе

[97, 98]. В настоящее время не вызывает сомнения, что со-

хранение физической активности при острой НБНЧС

обеспечивает лучший терапевтический результат, чем по-

стельный режим [112]. 

Целью лечения МСБ следует считать максимальное

уменьшение ее выраженности, причем главной задачей

должно быть достижение полного прекращения боли. Са-

мым простым методом, позволяющим объективно оцени-

вать эффективность обезболивающей терапии, является

использование визуальной аналоговой шкалы (ВАШ).

При этом минимальным улучшением, которое определя-

ется больным и подтверждает, что назначенная терапия

действует, является снижение боли на 20% от исходного

уровня (>10 мм по 100-миллиметровой ВАШ). Результат

терапии оценивается больным как «хороший», если облег-

чение боли составляет не менее 50% (>25–30 мм по ВАШ)

[113–117]. 

Лечение МСБ должно быть последовательным и комп-

лексным, причем при назначении тех или иных препаратов

нужно учитывать патогенез боли [118]. В любом случае,

предпочтительно начинать лечение МСБ с монотерапии и

по мере оценки полученных результатов «подключать» дру-

гие лекарства. 

Первым шагом при лечении МСБ следует считать на-

значение НПВП, поскольку эти препараты подавляют вос-

паление – важнейший элемент патогенеза боли. Обоснова-
нием для назначения НПВП, соответственно, должны слу-
жить:

• выраженная боль (>40 мм по ВАШ);

• наличие «воспалительного» характера боли (появле-

ние или сохранение боли в покое, уменьшение боли

после «разминочных» движений);

• наличие клинических признаков локального повреж-

дения и воспаления (гипертермия, болезненность при

пальпации, видимая дефигурация анатомического

объекта за счет воспалительного отека). 

Перед назначением НПВП следует оценить наличие

факторов риска и выбрать препарат, соответствующий кон-

кретной клинической ситуации, при помощи приведенного

алгоритма (см. табл. 3). В дебюте терапии предпочтительно

использовать полную терапевтическую дозу НПВП для дос-

тижения более быстрого и сильного эффекта, а затем, при

улучшении, перейти на поддерживающую [58]. Если силь-

ная МСБ возникла на фоне острой патологии или связана с

выраженным обострением хронического ревматического

заболевания, в ряде случаев может быть оправдано назначе-

ние НПВП в виде в/м или внутривенных инъекций на 1–

3 дня с последующим переходом на пероральный прием.

При невозможности перорального приема при длительном

лечении НПВП следует использовать ректальные свечи. 

Эффективность лечения НПВП должна оцениваться на

протяжении не менее 7 дней. В соответствии с полученным

результатом следует перейти к следующим шагам. Если боль

исчезла, то прием НПВП следует прекратить, если значи-

тельно уменьшалась, но все же остается – продолжить ис-

пользование этих препаратов, снизив дозу до средней тера-

певтической. 

При невозможности системного использования НПВП

(например, у пациентов с очень высоким кардиоваскуляр-

ным риском) следует прибегнуть к назначению парацетамо-

ла, а при неэффективности последнего – трамадола (лучше

в комбинации с парацетамолом). Такую терапию целесооб-

разно дополнить локальным применением НПВП в виде

мазей или гелей.  

Если через 7–14 дней положительный результат сис-

темной монотерапии НПВП не достигнут (уменьшение бо-

ли <20% от исходного уровня), целесообразно заменить

препарат на другой. Аналогично следует поступить в случае

индивидуальной непереносимости, например аллергиче-

ской реакции. Причем в первом случае, если позволяет кли-

ническая ситуация, целесообразно перейти на н-НПВП, а

во втором – на с-НПВП. 

Если улучшение есть, однако оно недостаточное

(<50%), следует, не отменяя НПВП, перейти к комплексно-

му лечению. В этой ситуации необходимо оценить призна-

ки, свидетельствующие о тех или иных элементах патогене-

за МСБ – энтезопатии или другого локального воспаления,

и мышечного спазма. 
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Для выявления мышечного спазма при физикальном осмо-
тре предлагается оценить тонус мышц, сопряженных с пора-
женной анатомической областью, например: 

• НБНЧС: паравертебральные мышцы;

• гонартроз: четырехглавая мышца бедра;

• боль в плече: мышцы вращающей манжетки плеча, 

бицепса.

При выявлении болезненного мышечного спазма пока-

зано назначение миорелаксанта, начиная с пробной дозы

для оценки переносимости, с переходом на полную тера-

певтическую дозу. 

Наличие признаков явно выраженного локального

воспаления – синовита при поражении суставов, энтезита

и другой воспалительной патологии околосуставных мяг-

ких тканей, «tender points» при МФС – должно считаться

показанием для локального введения ГК, если предшест-

вующая терапия НПВП не дала значимого улучшения.

Внутри- и околосуставные инъекции осуществляются

обученным специалистом в асептических условиях проце-

дурного кабинета или малой операционной. При этом

следует отдавать предпочтение пролонгированным фор-

мам ГК. Количество вводимого препарата зависит от раз-

меров анатомического объекта. Так, при использовании

дипроспана (бетаметазон) для внутрисуставного введения

в коленный сустав следует использовать 1,0 мл препарата,

при бурсите – 0,25–0,5 мл, для инъекций в несколько бо-

лезненных точек при МФС – по 0,25 мл. 

Инъекция проводится однократно в одну анатомиче-

скую область; не рекомендуется использовать более 2–3

инъекций в один объект в течение года, поскольку это может

привести к атрофии и повреждению мягкотканных образо-

ваний. Промежутки между инъекциями в одну область (если

требуется повторное введение) должны соответствовать вре-

мени действия препарата – например, для бетаметазона око-

ло 4 нед. По данным РКИ и мнению экспертов, если 

1–2-кратное введение ГК не приводит к существенному улуч-

шению, повторять инъекции в эту область нецелесообразно. 

Наличие признаков центральной сенситизации, кото-

рые могут определяться при появлении таких симптомов,

как гипералгезия и аллодиния, является показанием для

включения в схему терапии антидепрессантов (дулоксетин)

или антиконвульсантов (прегабалин) с индивидуальным

подбором дозы. При этом эффективность этих препаратов

следует оценивать не только по суммарному влиянию на

выраженность боли, но и по уменьшению выраженности

симптомов, отражающих центральную сенситизацию. 

При отсутствии признаков мышечного спазма, локаль-

ного воспаления и центральной сенситизации терапия

НПВП может быть усилена за счет комбинации последних с

парацетамолом и/или трамадолом. При этом доза дополни-

тельного анальгетика подбирается индивидуально, с учетом

переносимости и клинического ответа. 

МДСС следует подключить в том случае, когда имеют-

ся признаки ОА – как заболевания, сопровождающегося

хронической болью. Препараты данной группы назначают

на длительный срок; при этом пациенты должны быть ин-

формированы об особенностях их фармакологического

действия (постепенное развитие в течение 1–2 мес, умерен-

ный анальгетический потенциал). 

Таким образом, лечение МСБ любого генеза может

быть представлено в виде системного алгоритма. Несом-

ненно, что преимущество данного подхода по сравнению с

эмпирическим назначением препаратов требует серьезной

проверки. С этой целью целесообразно проведение соответ-

ствующего клинического исследования для сопоставления

результатов лечения при использовании настоящего алго-

ритма и при назначении одной из стандартных комбинаций

препаратов. 
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Представлен анализ данных литературы о механизмах действия устекинумаба (УСТ) – нового препарата для лечения активного
псориатического артрита (ПсА) и псориаза. УСТ – препарат человеческих моноклональных антител (мАТ) класса IgG1κ. Описан
механизм действия препарата, показано, что УСТ эффективно нейтрализует опосредованные интерлейкином (ИЛ) 12 и 23 реак-
ции в организме человека, но не влияет на иммунный ответ, опосредованный другими цитокинами или клеточной активностью.
Рассмотрены результаты клинических исследований УСТ, посвященных лечению псориаза и ПсА, в частности PSUMMIT-1 и 2, в
которые было включено 615 больных активным ПсА. Отмечена возрастающая клиническая эффективность длительного лечения
УСТ: к 52-й неделе терапии у всех больных ответ по ACR20 составил 58%, по ACR50 – 34,2%, по ACR70 – 19,6%, а PASI75 – 69%.
Приведены данные о том, что терапия УСТ вызывает замедление рентгенологического прогрессирования в суставах у пациентов
с активным ПсА. Представлены сравнительные результаты динамики индекса массы тела (ИМТ) у больных псориазом при ис-
пользовании УСТ, при этом применение препарата способствовало существенно меньшему увеличению ИМТ по сравнению с дру-
гим препаратом на основе мАТ – инфликсимабом, что актуально для пациентов с ПсА, у которых ожирение снижает клиниче-
ский эффект антицитокиновой терапии. 
Сделан вывод, что результаты применения УСТ подтверждают возможность успешной таргетной терапии препаратами на ос-
нове мАТ, которые эффективно уменьшают выраженность клинических проявлений псориаза и ПсА, предположительно путем ло-
кальных изменений экспрессии цитокинов в коже или синовии, однако необходимы дальнейшие фундаментальные и клинические ис-
следования этого класса лекарственных средств, направленных на блокирование биологических эффектов определенных цитоки-
нов.

Ключевые слова: псориатический артрит; генно-инженерные биологические препараты; устекинумаб.
Контакты: Татьяна Викторовна Коротаева; tatianakorotaevа@gmail.com
Для ссылки: Коротаева ТВ, Логинова ЕЮ. Иммунопатогенетические механизмы действия устекинумаба – нового лекарственно-
го средства для лечения псориатического артрита и псориаза. Современная ревматология. 2015;9(2):51–56.

Immunopathogenetic mechanisms of action of ustekinumab, a new drug for the treatment of psoriatic arthritis and psoriasis
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The paper analyzes the data available in the literature on the mechanisms of action of ustekinumab (UST), a new medication to treat active

psoriatic arthritis (PsA) and psoriasis. UST is a human IgG1κ monoclonal antibody (mAb). The mechanism of action of the drug is described;

UST is shown to effectively neutralize interleukin 12- (IL12) and IL-23-mediated responses in humans, but not to affect the immune response

mediated by cytokines or cellular activity. The paper considers the results of clinical trials of UST used to treat psoriasis and psoriatic arthri-

tis, among them there are PSUMMIT-1 and 2 which included 615 patients with active PsA. Long-term treatment with UST is noted to exhib-

it an increasing clinical efficacy. At week 52 of treatment, all the patients are shown to have 58% ACR20 responses, 34.2% ACR50 responses,

19.6% ACR70 responses, and 69% PASI75 responses. There is evidence that UST therapy slows down joint radiographic progression in patients

with active PsA. Trends in the body mass index (BMI) of psoriatic patients treated with UST are comparatively analyzed; at this time the use

of the drug contributes to a significantly smaller increase in BMI than that the other mAb-based drug infliximab, which is relevant in patients

with PsA, whose obesity lowers the clinical effect of anticytokine therapy.

It is concluded that the results of UST administration confirm successful targeted therapy with mAb-based drugs that effectively reduce the

severity of clinical manifestations in psoriasis and psoriatic arthritis presumably through local changes in the expression of cytokines in the skin

or synovium; however, but it is necessary to perform further fundamental studies and clinical trials of this class of drugs aimed at blocking the

biological effects of certain cytokines.
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Исследования последних лет способствовали разработ-

ке и внедрению в клиническую практику новых, высокоэф-

фективных таргетных лекарственных средств для лечения

псориаза и псориатического артрита (ПсА), при этом ос-

новными направлениями стали анти-Т-клеточная и анти-

цитокиновая стратегии. Признание важной роли фактора

некроза опухоли α (ФНОα) в патогенезе иммуновоспали-

тельных заболеваний привело к разработке моноклональ-

ных антител (мАТ), направленных на ингибицию этого ци-

токина, что положило начало широкому применению био-

логических агентов, или генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), в терапии хронических воспалитель-

ных заболеваний суставов, в том числе ПсА [1–6]. ГИБП ха-

рактеризуются высокой специфичностью, обеспечивающей

селективное действие на определенные звенья патогенеза

иммуновоспалительных заболеваний, и минимальным вли-

янием на физиологические механизмы функционирования

иммунной системы. К настоящему времени в Российской

Федерации для лечения псориаза и ПсА зарегистрированы

следующие ГИБП – ингибиторы ФНОα: инфликсимаб

(ИНФ), адалимумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ), голимумаб

(ГЛМ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП), причем последние два

препарата рекомендованы только для терапии ПсА [1–11].

Несмотря на активное применение препаратов данной

группы при ПсА, в последние годы показано, что у 39% па-

циентов они неэффективны либо их эффективность снижа-

ется, наблюдается так называемая первичная или вторичная

неэффективность [7–10]. Это требует назначения другого

ингибитора ФНОα или ГИБП с иным таргетным механиз-

мом действия. 

Большие надежды возлагаются на препараты с отлич-

ным от ингибиторов ФНОα механизмом действия, в част-

ности на устекинумаб (УСТ) – моноклональные антитела

(мАТ) к интерлейкинам (ИЛ) 12/23 [5, 7, 12–15]. Следует от-

метить, что УСТ зарегистрирован в Российской Федерации

для лечения как псориаза средней и тяжелой степени, так и

активного ПсА с предшествующей неэффективностью не-

биологических (синтетических) базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП). Эффективность УСТ в лече-

нии псориаза и ПсА показана в ряде рандомизированных

клинических исследований (РКИ) [12–15].

Настоящая статья посвящена анализу современных

данных о механизмах действия УСТ, нового препарата для

лечения активного ПсА и псориаза.

Лекарственные средства на основе мАТ. По последним

оценкам, в настоящее время более 300 препаратов мАТ на-

ходятся в разработке и приблизительно 30 препаратов мАТ

одобрены FDA (Food and Drug Administration) США для

применения [16]. Большая часть уже одобренных и еще на-

ходящихся на стадии клинических исследований препара-

тов мАТ предназначена для лечения онкологических забо-

леваний, однако показания к применению этих лекарств

включают в себя и хронические иммуноопосредованные,

респираторные и метаболические заболевания. 

В настоящее время одним из самых больших классов те-

рапевтических мАТ и Fc-гибридных белков являются антите-

ла, связывающие и нейтрализующие ФНОα, – провоспали-

тельный цитокин, который выделяется макрофагами. ФНОα
запускает экспрессию таких цитокинов, как ИЛ1β, 6 и 8, что

приводит к быстрому привлечению нейтрофилов в очаг вос-

паления в ходе инфекционного процесса [17]. Предполагае-

мый механизм действия ФНОα в патогенезе иммуноопос-

редованных заболеваний заключается в ингибировании

нейтрофилов, продуцирующих матриксные металлопротеи-

назы, в синовиальной жидкости пораженных суставов. К

этой группе препаратов относятся химерные мАТ класса

IgG1 (ИНФ), рекомбинантные человеческие мАТ класса

IgG1 (ГЛМ и АДА), пегилированные Fab-фрагменты гума-

низированных мАТ к ФНОα (ЦЗП) и растворимые димер-

ные Fc-гибридные белки с массой 75 кДа внеклеточной ли-

ганд-связывающей фракции (p75) человеческих рецепторов

ФНО (ЭТЦ) [18]. 

Все эти препараты связываются с ФНОα и подавляют

взаимодействие растворимой формы этого цитокина с ре-

цепторами на клеточной поверхности, ингибируя таким об-

разом биологические реакции, которые запускаются или

опосредуются ФНОα. При этом ФНОα может существовать

также в форме молекулы, находящейся на поверхности

клетки. Вследствие этого механизм действия некоторых ан-

тагонистов ФНОα включает в себя непосредственное свя-

зывание с клеточной поверхностью. Ингибиторы ФНОα
одобрены для лечения многих ревматических, гастроэнте-

рологических и дерматологических заболеваний.

УСТ* – препарат человеческих мАТ класса IgG1κ. 

У использованных при создании препарата мышей четыре

отдельных локуса, отвечающих за синтез определенных им-

муноглобулинов, были замещены трансгенами человече-

ских антител [19, 20]. Технология производства человече-

ских иммуноглобулинов трансгенными мышами позволяет

получать различные высокоаффинные и высокоспецифич-

ные мАТ при низком уровне иммунных реакций в ответ на

введение препарата, что отличает их от ранее использовав-

шихся мАТ, полученных от грызунов.

Механизм действия УСТ. ИЛ12 представляет собой гете-

родимерный цитокин, состоящий из двух белковых субъе-

диниц p40 и p35, названных в соответствии с их приблизи-

тельной молекулярной массой. Анализ связывающей спо-

собности субъединиц выявил, что УСТ связывается с субъе-

диницей ИЛ12 p40, что было подтверждено в дальнейших

исследованиях после определения структуры комплекса,

образующегося при связывании Fab-фрагмента УСТ и

ИЛ12 [21]. 

Механизм действия препарата представлен на рисун-

ке. ИЛ12 связывается со сложным гетеродимерным ре-

цептором, состоящим из цепей β1 и β2 рецептора ИЛ12,

которые экспрессируются на поверхностях T-лимфоцитов

и натуральных киллеров [22]. Цепь β1 рецептора ИЛ12

связывается с субъединицей p40 самого ИЛ12, в то время

как комплекс, образующийся при связывании его субъе-

диницы p35 с цепью β2 рецептора ИЛ12, участвует во вну-

триклеточных сигнальных каскадах. ИЛ12-опосредован-

ный сигналинг включает в себя процесс сигнальной

трансдукции путем внутриклеточного фосфорилирования

в ходе активации транскрипционных факторов STAT4 и

STAT6 и осуществление функционального ответа клетки,

например экспрессии молекул на клеточной поверхности,

стимуляции литической активности натуральных килле-
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* Препарат разработан Centocor Research & Development, отделе-

нием Johnson & Johnson Pharmaceutical Research and Development,

LLC, с использованием трансгенных мышей компании GenPharm,

поглощенной впоследствии Medarex и являющейся в настоящее

время частью Bristol-Meyers Squibb of Princeton, New Jersey.



ров и продукции ими цитокинов, та-

ких как интерферон γ (ИФНγ).

Субъединица p40 ИЛ12, связыва-

ясь с субъединицей p19, образует мо-

лекулу ИЛ23 [23]. Как ИЛ12, так и

ИЛ23 существуют только в виде секре-

тированных гетеродимерных цитоки-

нов, кроме того, ни субъединица p35

ИЛ12, ни субъединица p19 ИЛ23 не

секретируются в свободном виде, бу-

дучи не связанными ковалентно с

субъединицей p40. ИЛ23 также ис-

пользует β1-цепь рецептора ИЛ12 для

связывания на поверхности эффек-

торных клеток. Однако обнаружена

возможность ассоциации субъедини-

цы p19 молекулы ИЛ23 со вторым

компонентом рецепторного комплек-

са ИЛ23, что указывает на наличие

процесса специфичного для ИЛ23

внутриклеточного сигналинга, компо-

нентами которого являются внутри-

клеточное фосфорилирование STAT3,

активация лимфоцитов и стимуляция

продукции цитокинов, таких как

ИЛ17A [24]. Так как в составе молеку-

лы ИЛ23 также имеется субъединица p40, УСТ характеризу-

ется связывающей и нейтрализующей способностью, на-

правленной против человеческого ИЛ23. Следует отметить,

что ИЛ23 был описан после разработки и проведения кли-

нического исследования УСТ [25].

Субъединица p40, которая содержится в составе моле-

кул человеческих ИЛ12 и ИЛ23, в свою очередь состоит из

трех доменов (D): D1–D3 – два из которых (D2 и D3) вовле-

чены в процесс связывания субъединицы p35 ИЛ12 или

субъединицы p19 ИЛ23 [26]. Основываясь на кристалличе-

ской структуре комплекса Fab-фрагмента УСТ и человече-

ского ИЛ12, можно сказать, что связывающий эпитоп УСТ

располагается в D1 субъединицы p40, который находится на

определенном расстоянии от субъединицы p35 в составе

ИЛ12 или субъединицы p19 в составе ИЛ23 [21]. Результаты

анализа подтвердили, что последовательность аминокис-

лотных остатков, способная связываться с УСТ, содержится

в составе D1. 

В исследованиях была точно установлена специфич-

ность УСТ и изучены молекулярные взаимодействия между

УСТ и субъединицей p40, входящей в состав ИЛ12 и ИЛ23.

Показано, что препарат предупреждает связывание челове-

ческих ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью, находящейся в составе ре-

цепторов ИЛ12 и ИЛ23, на поверхности T-лимфоцитов и

натуральных киллеров. В то же время препарат не может

связаться с эндогенными ИЛ12 и ИЛ23, которые уже связа-

лись с рецептором на клеточной поверхности.

Таким образом, для УСТ не характерно влияние на

функции, опосредуемые Fc-рецепторами, такие как комп-

лемент-зависимая цитотоксичность и антителозависимая

клеточная цитотоксичность. In vitro УСТ нейтрализует

ИЛ12-опосредованные реакции, включая внутриклеточное

фосфорилирование STAT4, экспрессию маркеров на по-

верхности клеток и продукцию ИФНγ. ИЛ23-опосредован-

ные реакции также нейтрализуются, при этом подавляются

внутриклеточное фосфорилирование STAT3 и продукция

ИЛ17A, ИЛ17F и ИЛ22. Все эти данные указывают на то,

что, предотвращая связывание ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью их

рецепторов, УСТ может эффективно нейтрализовать влия-

ние ИЛ12- и ИЛ23-опосредованных сигнальных каскадов в

клетках организма человека, а также предупреждать актива-

цию иммунных клеток и продукцию провоспалительных

цитокинов. В то время как УСТ эффективно нейтрализует

ИЛ12- и ИЛ23-опосредованные реакции в организме чело-

века, он не влияет на иммунный ответ, опосредованный

другими цитокинами или клеточной активностью.

В ряде исследований продемонстрировано наличие

связи между уровнем субъединицы p40 ИЛ12 и ИЛ23 и раз-

витием хронических иммуноопосредованных заболеваний.

Известно, что гистологически псориатическое поражение

кожи характеризуется утолщением эпидермиса вследствие

аберрантной пролиферации и дифференцировки кератино-

цитов, а также инфильтрацией дермы CD3+ T-лимфоцита-

ми и дендритными клетками [27]. Установлено, что И12,

ИЛ23 и связанные с ними цитокины экспрессируются в из-

быточных количествах в очагах поражения [28], а уровень

некоторых из этих цитокинов коррелирует с тяжестью кли-

нических проявлений псориаза [29, 30]. 

Клинические исследования УСТ. В настоящее время

опубликованы результаты трех клинических исследований

УСТ, посвященных лечению псориаза средней и тяжелой

степени тяжести [13, 31, 32]. УСТ вводили подкожно на

старте и на 4-й неделе лечения, а затем каждые 12 нед, что

позволяло быстро достичь устойчивого клинического эф-

фекта, который оценивали по уменьшению на 50/75/90%

индекса распространенности и тяжести псориаза (PASI).

Это позволяет считать УСТ эффективным средством лече-

ния данного заболевания. В недавнем РКИ ACCEPT, в ко-

тором проводили прямое сравнение клинической эффек-

тивности УСТ и ингибитора ФНОα ЭТЦ у пациентов, стра-
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Механизм действия УСТ. УСТ связывается с субъединицей p40 ИЛ12 и ИЛ23 и тем
самым предупреждает их взаимодействие с β1-цепью рецептора ИЛ12. Таким об-
разом, происходит подавление ИЛ12- и ИЛ23-опосредованного внутриклеточного

сигналинга, активации клеток и продукции цитокинов (рисунок приведен не в мас-
штабе; адаптировано из [25]). р40, р35 – субъединицы ИЛ12; р19, р40 – субъедини-

цы ИЛ23; ИЛ12Rβ1 – цепь β1 рецептора ИЛ12; ИЛ12Rβ2 – цепь β2 рецептора
ИЛ12; ИЛ23R – цепь рецептора ИЛ23

ИЛ12                                                                       ИЛ23

р40      р35                                                    р19       р40

УСТ

ИЛ12Rβ1 ИЛ12Rβ2   ИЛ23R ИЛ12Rβ1

Мембрана 
NК-клеток или 

Т-клеток

Внутриклеточный 
сигналинг



дающих псориазом средней или тяжелой степени тяжести,

было показано, что к 12-й неделе терапии УСТ оказывал бо-

лее значимое влияние на псориаз, чем ЭТЦ [32]. 

В РКИ PHOENIX I и II обнаружено, что период полу-

жизни УСТ составляет приблизительно 3 нед [13, 31]. Час-

тота развития иммунных реакций (нейтрализующих анти-

тел) в ответ на введение УСТ достигает 3–9%. Кроме того,

обнаруженные нежелательные реакции были незначитель-

ны, отмечена повышенная чувствительность к легко про-

текающим инфекционным процессам – назофарингиту и

другим воспалительным заболеваниям верхних дыхатель-

ных путей. Однако их частота на фоне лечения в течение 

12 нед в группе УСТ и плацебо (ПЛ) достоверно не разли-

чалась. В то же время показано, что такие заболевания

встречались достоверно чаще в группе пациентов, полу-

чавших высокие дозы УСТ – 90 мг, по сравнению с боль-

ными, получавшими УСТ в дозе 45 мг. Отмечено, что час-

тота серьезных инфекций, сердечно-сосудистых заболева-

ний, реакций, развивающихся в месте инъекции, и злока-

чественных новообразований при применении УСТ была

ниже ожидаемой [13, 31]. 

Результаты клинических исследований УСТ у пациен-

тов с псориазом и ПсА подтвердили фундаментальную роль

ИЛ12 и ИЛ23 в патогенезе этих заболеваний. Так, в РКИ, в

котором оценивали эффективность УСТ при болезни Кро-

на и ПсА, установлено, что блокирование субъединицы p40

ИЛ12 и ИЛ23 вызывает клинический эффект также и при

данных заболеваниях [33]. Лечение УСТ приводило к значи-

тельному уменьшению клинических проявлений ПсА в до-

полнение к уменьшению активности псориаза [7].

Результаты 6 крупных РКИ свидетельствуют о высокой

эффективности УСТ у больных активным ПсА и псориазом.

В частности, это относится к недавним РКИ III фазы

PSUMMIT-1 и 2, которые включали 615 больных активным

ПсА (≥5 болезненных и ≥5 припухших суставов, уровень

СРБ ≥0,3 мг/дл) без предшествующего приема ингибиторов

ФНОα и 312 пациентов также с активным ПсА (≥5 болез-

ненных и ≥5 припухших суставов, уровень CРБ ≥0,3 мг/дл),

причем 180 из них ранее лечились ингибиторами ФНОα. 

В PSUMMIT-1 и 2 показана эффективность УСТ в отноше-

нии артрита, дактилита, энтезита, спондилита и псориаза

[34], независимо от сопутствующего лечения метотрекса-

том, который применяли около половины больных, вклю-

ченных в исследование. В исследованиях PSUMMIT-1 и 2

среди пациентов, исходно имевших энтезит (n=425) или да-

ктилит (n=286), заметное улучшение показателей активно-

сти этих проявлений ПсА по сравнению с ПЛ наблюдалось

уже к 24-й неделе терапии. Интересно, что значимое умень-

шение счета энтезита (-83,3, -74,2 и -87,5) и дактилита (-100

для всех) сохранялось вплоть до 52-й недели наблюдения

как в группе пациентов, получавших УСТ в дозе 45 мг, так и

в группе пациентов, получавших УСТ в дозе 90 мг, а также

среди больных, которые до 24-й недели получали ПЛ, а за-

тем в течение последующего наблюдения – реальный пре-

парат. I. McInnes и соавт. [14] отметили возрастающую кли-

ническую эффективность длительного лечения УСТ. Пока-

зано, что к 52-й неделе терапии у всех больных (n=404) от-

вет по ACR20 составил 58%, по ACR50 – 34,2%, по ACR70 –

19,6%, а PASI75 – 69%. 

Влияние УСТ на рентгенологическое прогрессирование
заболевания. Известно, что примерно у 2/3 больных ПсА от-

мечаются прогрессивное эрозирование и повреждение сус-

тавов, которые часто ассоциируются с существенными на-

рушениями функциональной активности [35]. В течение 

2 лет после начала заболевания у 47% больных наблюдается

>1 эрозии, через 10 лет у 55% пациентов обнаруживается

эрозирование >5 суставов [36]. При этом патогенез этого

процесса при ПсА во многом остается невыясненным. В по-

следнее время получены данные исследований in vitro и in

vivo, свидетельствующие о роли ИЛ23 и ИЛ17 в снижении

минеральной плотности костной ткани (резорбция кости) и

развитии эрозий при ПсА, обусловленных нарушениями

иммунных регуляции процессов обмена в костной ткани.

В частности, установлено увеличение количества

предшественников остеокластов у больных ПсА [37]. По-

казано, что ИЛ17, воздействуя на хондроциты, может

привести к деградации хряща [38]. ИЛ23, зависящий от

Th17-пути активации, также оказывает непосредственное

влияние на патологические проявления ПсА, в том числе

энтезит. J.P. Sherlock и соавт. [39] продемонстрировали на-

личие ИЛ23R+ энтезиальных лимфоцитов – клеток, акти-

вирующихся с помощью ИЛ23, который в свою очередь

продуцирует ИЛ22 и может влиять на формирование энте-

зиальной и костной ткани.

A. Kavanaugh и соавт. [40] провели комплексный анализ

объединенных рентгенологических данных, полученных в

исследованиях PSUMMIT-1 и 2 (РКИ, фаза III), для оцен-

ки влияния УСТ на рентгенологическое прогрессирование

ПсА. В эти исследования были включены больные актив-

ным ПсА: ≥5/из 66 припухших и ≥5/из 68 болезненных сус-

тавов, уровень СРБ≥0,3 мг/дл. В исследовании PSUMMIT-

1 участвовали 615 больных, PSUMMIT-2 – 312. Больные

получали УСТ в дозе 45 или 90 мг либо ПЛ, оценка их состо-

яния проводилась до лечения, через 4 нед и далее каждые 

12 нед. На 16-й неделе пациенты, у которых отмечалось ме-

нее чем 5% улучшение по числу припухших суставов, были

выведены из исследования.

Рентгенологические изменения суставов кистей и стоп

до лечения и через 24 и 52 нед лечения оценивали с помо-

щью шкалы ван дер Хейде–Шарпа (VDH–S), модифици-

рованой для ПсА. Было установлено, что терапия УСТ (не-

зависимо от дозы) приводила к значительно меньшему

рентгенологическому прогрессированию через 24 нед по

сравнению с группой ПЛ (изменения показателя шкалы

VDH–S у больных, получавших препарат в этот срок, бы-

ли значимыми по сравнению с группой ПЛ, р<0,02). На

24–52-й неделе УСТ продолжал сдерживать рентгенологи-

ческую деструкцию суставов. Рентгенологическое про-

грессирование в суставах существенно затормозилось так-

же у тех больных, которые сначала получали ПЛ, а затем

(начиная с 16-й или 24-й недели) – УСТ. Авторы делают

заключение о том, что применение УСТ в дозах 45 и 90 мг

значительно тормозит рентгенологическое прогрессирова-

ние в суставах у пациентов с активным ПсА.

Результаты, представленные A. Kavanaugh и соавт. [40],

подтверждают роль ИЛ23 и Th17-каскада в нарушении

RANKL-зависимого остеокластогенеза и повреждении ко-

стной ткани – появлении эрозий, которые обнаруживают у

20–30% пациентов с ПсА даже в ранней стадии. При этом

данные исследования PSUMMIT-1 согласуются с аналогич-

ными результатами, полученными в других исследованиях

[41–44] в отношении применения ингибиторов ФНОα у
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больных ПсА. Однако, как отмечают авторы, чтобы под-

твердить эти выводы, необходимо оценить рентгенологиче-

ское прогрессирование через 2 года после начала примене-

ния УСТ в исследовании PSUMMIT-1. 

Комплексный анализ данных, полученных у пациентов

в РКИ PSUMMIT-1 и 2, показал менее выраженное про-

грессирование структурных повреждений суставов на фоне

ожирения, что ранее отмечено и у больных с ревматоидным

артритом, хотя механизмы этого явления неясны [45, 46].

Таким образом,  у больных активным ПсА уже через 

1 год терапии УСТ в дозах 45 и 90 мг наблюдается выражен-

ное и устойчивое сдерживание рентгенологического про-

грессирования. Данные РКИ подтверждают роль ИЛ23 и

Th17 в развитии рентгенологических признаков поражения

суставов при ПсА. Блокирование этого механизма – еще од-

на возможность (помимо воздействия на ФНОα) повлиять

на RANKL-зависимый остеокластогенез и предупредить

возникновение эрозий у больных ПсА. 

Влияние УСТ на массу тела. Установлено, что ожирение

оказывает существенное воздействие на результаты лечения

ингибиторами ФНОα. Ожирение – независимый предикто-

р того, что минимальная активность ПсА на фоне терапии

не будет достигнута. В то же время длительное лечение пре-

паратами этой группы само по себе способствует повыше-

нию индекса массы тела (ИМТ). В 2013 г. P. Gisondi и соавт.

[47] оценили влияние УСТ на изменение ИМТ у больных

псориазом в проспективном многоцентровом исследова-

нии. Динамику ИМТ и массы тела сопоставляли в двух ко-

гортах больных псориазом в период 7-месячного лечения

УСТ (n=79) или ИНФ (n=3). У больных, получавших ИНФ,

было отмечено значительное (p<0,001) увеличение ИМТ 

(в среднем на 2,1±4,5%) и массы тела (на 2,5±3,3 кг) по

сравнению с пациентами, принимавшими УСТ, (в среднем

на 0,1±3,3% и 0,6±1,1 кг соответственно). У получавших

ИНФ, увеличение ИМТ более чем на 2% выявлено в 45%

случаев, в то время как у принимавших УСТ – только в 11%

(p=0,01). Интересно, что ответ на терапию по индексу тяже-

сти псориаза PASI75 был значимо ниже у больных с превы-

шением ИМТ по сравнению с пациентами с нормальной

массой тела [47]. 

Заключение. УСТ является первым препаратом чело-

веческих мАТ к субъединице p40 ИЛ12 и ИЛ23, одобрен-

ным для лечения активного ПсА и псориаза средней и тя-

желой степени выраженности. Эти мАТ связываются с

молекулами субъединицы p40 ИЛ12 и ИЛ23, предупреж-

дая взаимодействие обоих цитокинов с β1-цепью, которая

присутствует в составе рецепторов как ИЛ12, так и ИЛ23

на поверхности клеток. 

Препарат ингибирует реализацию ИЛ12- и ИЛ23-опо-

средованных сигнальных каскадов, активацию определен-

ных генов и продукцию ряда цитокинов. Установлены био-

логический период полужизни препарата в организме чело-

века и относительно низкая частота развития иммунной ре-

акции в ответ на его введение в ходе 12-недельного лечения

среднетяжелого и тяжелого псориаза. 

Положительные клинические результаты применения

УСТ наблюдаются не только при псориазе, но и при болез-

ни Крона, ПсА, анкилозирующем спондилите, что позволя-

ет предположить важнейшую роль Th1 и Th17 в сходных им-

мунных механизмах развития этих заболеваний. 

УСТ подтверждает возможность успешной таргетной

терапии препаратами на основе мАТ, которые эффектив-

но снижают выраженность клинических проявлений псо-

риаза и ПсА, предположительно путем локальных изме-

нений экспрессии цитокинов в коже или синовии. Пос-

кольку роль ИЛ12 и ИЛ23 в развитии иммунной патоло-

гии воспалительных заболеваний полностью не выясне-

на, необходимы дальнейшие фундаментальные и клини-

ческие исследования ГИБП, направленных против опре-

деленных цитокинов.
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В последнее десятилетие все больший интерес проявля-

ется к потенциальной роли витамина D при аутоиммунных

заболеваниях и возможности его терапевтического приме-

нения. Результаты многочисленных исследований сформи-

ровали стойкое убеждение в том, что витамин D – не просто

витамин, а стероидный гормон, играющий огромную роль в

биологии человека и имеющий не меньшее значение для

метаболизма кости, чем кальций [1]. Витамин D существует

в двух формах: витамин D3 (холекальциферол) и витамин D2

(эргокальциферол). Источниками витамина D для организ-

ма являются пища и эндогенный синтез. Витамин D2 выра-

батывается некоторыми видами грибов под влиянием ульт-

рафиолета из эргостерола [2]. У людей синтезируется вита-

мин D3, его наиболее естественная форма. Основная часть

витамина D (более 80%) образуется в организме путем син-

теза в коже под влиянием солнечных лучей – ультрафиоле-

тового облучения (УФО). Ультрафиолетовые волны длиной

290–315 нм (В) при попадании на кожу превращают 7-де-

гидрохолестерол путем разрыва одного из циклопентанпер-

гидрофенантренового кольца в провитамин D3, который

конвертируется в витамин D3. С пищей поступает только

20% витамина D, необходимого организму [3]. Витамин D,

синтезированный в коже или поступивший с пищей и ле-

карственными препаратами, метаболизируется в печени в
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В обзоре представлены данные литературы о частоте гиповитаминоза D при системной красной волчанке (СКВ), проанализиро-
вана ассоциация клинико-лабораторных параметров заболевания и уровня витамина D, рассмотрены возможности терапевтиче-
ского применения его метаболитов.
Дефицит витамина D является весьма распространенным патологическим состоянием, создающим предпосылки для развития
широкого круга болезней. Низкий сывороточный уровень витамина D может быть связан с недостаточной солнечной экспозици-
ей, генетической предрасположенностью (полиморфизм рецепторов витамина D) и алиментарными факторами, а также сопут-
ствовать аутоиммунным заболеваниям. Выявленные иммуномодуляторные свойства витамина D представляют интерес с точки
зрения возможного участия данного гормона в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Ряд исследователей предлагает рассмат-
ривать витамин D как модифицируемый фактор окружающей среды, участвующий в развитии аутоиммунных заболеваний.
Имеются данные о связи низкого сывороточного уровня 25(ОН)D c риском развития, активностью, тяжестью и прогнозом неко-
торых ревматических заболеваний (в первую очередь ревматоидного артрита и СКВ), что требует дальнейшего изучения. Анти-
резорбтивное, противовоспалительное и иммуномодулирующее действие метаболитов витамина D обосновывает целесообраз-
ность их применения при хронических воспалительных заболеваниях в комбинации с традиционными базисными средствами. 

Ключевые слова: витамин D; системная красная волчанка; гиповитаминоз D.
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The review presents the data available in the literature on the rate of hypovitaminosis D in systemic lupus erythematosus (SLE), analyzes the
associations between the clinical and laboratory parameters of the disease and the levels of vitamin D, and considers the possibilities of the ther-
apeutic use of its metabolites.
Vitamin D deficiency is a very common pathological condition that creates prerequisites for the development of a wide range of diseases. The
low serum level of vitamin D may be associated with insufficient solar exposure, genetic predisposition (vitamin D receptor polymorphism), and
alimentary factors and may accompany autoimmune diseases. The very recently revealed immunomodulatory properties of vitamin D are of
interest with respect to the possible implication of this hormone in the pathogenesis of autoimmune (including rheumatic) diseases. A number of
investigators propose to regard vitamin D as a modifying environmental factor involved in the development of autoimmune diseases.
There is evidence for the association of low serum 25(ОН)D levels with a risk for some rheumatic diseases (primarily rheumatoid arthritis and
SLE), their activity, severity, and prognosis, which calls for further investigation. The antiresorptive, anti-inflammatory, and immunomodula-
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25(ОН)-витамин D (кальцидиол), сывороточное содержа-

ние которого определяет статус пациента по витамину D [4,

5]. Затем 25(ОН)D в комплексе с витамин D-связывающим

белком транспортируется в почки, где происходит конечная

фаза активации витамина D в 1,25-дигидроксивитами D

(кальцитриол). 1,25(ОН)2D взаимодействует с органами-

мишенями в тканях организма путем связывания с ядерным

рецептором витамина D (VDR), который относится к су-

персемейству лиганд-активируемых факторов транскрип-

ции [6, 7].

Основная функция витамина D – осуществление взаи-

модействия между процессами резорбции/формирования

костной ткани и кальциевым гомеостазом [8]. В последние

годы открыты дополнительные эффекты витамина D, не

связанные с регулированием кальциевого гомеостаза, в пер-

вую очередь – влияние на дифференцировку и пролифера-

цию клеток. Установлено, что 1α-гидроксилирование

25(ОН)D происходит не только в почках, но и в других тка-

нях, при этом внепочечно продуцируемый 1,25(ОН)D2

функционирует аутокринно. На внепочечную активность

1α-гидроксилазы оказывают влияние цитокины и факторы

роста, оптимизирующие уровень 1,25(ОН)D2 для их клеточ-

но-специфического действия. Внепочечная 1,25(ОН)D2-1α-

гидроксилазная активность напрямую связана с сывороточ-

ным уровнем 25(ОН)D. Большинство биологических эффе-

ктов 1,25(ОН)D2 обусловлено взаимодействием с VDR, экс-

прессированным на клеточных и ядерных мембранах раз-

личных эпидермальных, гемопоэтических клеток и клеток

иммунной системы [9, 10].

Лучшим показателем для оценки статуса витамина D

считается его активный компонент – сывороточный 25-

гидроксивитамин D. Консенсус в отношении оптимального

содержания 25(ОН)D в сыворотке крови пока не достигнут.

По мнению большинства экспертов, дефициту витамина D

соответствует его уровень в сыворотке крови <20 нг/мл

(табл. 1). Уровень 12–20 нг/мл расценивают как недостаточ-

ный, поскольку он является неадекватным для кости и не

соответствует понятию «полного здоровья». Недостаточ-

ность витамина D приводит к развитию вторичного гипер-

паратиреоза, следствием чего является потеря минеральной

плотности кости (МПК). Уровень 25(ОН)D в сыворотке

крови, необходимый для поддержания нормальной концен-

трации паратиреоидного гормона (ПТГ), должен быть 

≥75 нмоль/л [11].

По данным ВОЗ, недостаточность витамина D встреча-

ется примерно у 50% населения земного шара, т. е. около 

1 биллиона людей во всем мире, всех национальностей и

всех возрастных групп, страдает от гиповитаминоза D [12,

13]. Такая «пандемия» в основном связана с образом жизни

(длительное пребывание в закрытых помещениях) и влия-

нием факторов окружающей среды (загрязненность воздуха

и др.), которые снижают экспозицию солнечного света, не-

обходимого для выработки витамина D в коже под влияни-

ем УФО. Эта проблема приобретает огромное социальное

значение, так как получены убедительные свидетельства

возможной роли витамина D в развитии злокачественных

новообразований, сердечно-сосудистой патологии, аутоим-

мунных заболеваний, гриппа, сахарного диабета (СД) 2-го

типа и депрессии [14]. 

Доказана связь гиповитаминоза D c такими заболева-

ниями, как ревматоидный артрит (РА), системная красная

волчанка (СКВ), системная склеродермия, анкилозирую-

щий спондилит, болезнь Бехчета, фибромиалгия, рассеян-

ный склероз, аллергический ринит и астма у детей, болезнь

Грейвса [15]. Обнаружено, что гиповитаминоз D является

независимым фактором риска общей летальности в популя-

ции [16, 17]. Первое исследование, посвященное витамину

D при СКВ, появилось в 1995 г., а к 2013 г. было опублико-

вано уже около сотни таких работ [18]. В большинстве из

них в основном затрагивались проблемы частоты гиповита-

миноза при СКВ, связи уровня витамина D с параметрами

активности и повреждения [19, 20]. Однако отрытым оста-

ется вопрос о влияния витамина D на течение и прогноз у

больных СКВ. 

Уровень и роль витамина D при СКВ

По современным данным, недостаточность витамина D

встречается у 2/3, а его дефицит – у каждого 5-го больного

СКВ [21]. Хорошо известно, что инсоляция является важ-

нейшим триггером СКВ. Отказ от инсоляции и использова-

ние солнцезащитных кремов – компонент терапии СКВ,

поэтому неудивительно наличие дефицита витамина D при

этом заболевании. Другими важными факторами, способст-

вующими развитию гиповитаминоза D при СКВ, являются

почечная недостаточность, длительное использование не-

которых лекарств (глюкокортикоиды – ГК, противоэпи-

лептические препараты), а также наличие антител к вита-

мину D, усиливающих его клиренс [22–24]. В литературе

приводятся противоречивые сведения о взаимосвязи СКВ и

витамина D (табл. 2).

D.L. Kamen и соавт. [32] обнаружили у 123 пациентов 

с небольшой продолжительностью СКВ высокую частоту

дефицита витамина D по сравнению с контролем (n=140). 

В целом 67% больных СКВ имели недостаточность вита-

мина D, при этом его средний уровень был достоверно ни-

же у афроамериканцев (16 нг/мл) по сравнению с кавказо-

идами (31 нг/мл). У 22 больных СКВ выявлен критически

низкий уровень витамина D (<10 нг/мл), в основном это

были пациенты с поражением почек и фотосенсибилиза-

цией. Аналогичные изменения отмечены и у больных с

длительным анамнезом СКВ [18, 40]. A.M. Husiman и со-

авт. [41] изучали статус витамина D (уровень гидроксиви-

тамина, дигидроксивитамина и ПТГ) у 25 больных СКВ и

у 25 пациентов с фибромиалгией. Гиповитаминоз D реги-

стрировался у каждого 2-го пациента обеих групп, однако

статистических различий в гормональном профиле у боль-

ных СКВ и фибромиалгией не обнаружено [41]. В то же
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Статус                                                               Содержание
нмоль/л              нг/мл

Таблица 1. Содержание  25(ОН)D в  сыворотке
крови  и  ассоциированные  состояния

Дефицит (рахит, остеомаляция)

Недостаточность

Норма

Избыток

Интоксикация витамином D

<30

30–50

>50

>125

>374

< 12

12–20

>20

>50

>150 
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Таблица 2. З н а ч е н и е  в и т а м и н а  D  п р и  С К В

I. Ben-Zvi и соавт. [25]

H. Amital и соавт. [26]

E. Cutillas-Marco и соавт. [27]

H.A. Kim и соавт.[28]

P. Szodoray и соавт. [29]

S.M. Toloza и соавт. [30]

C. Cusack и соавт.[31]

D.L. Kamen и соавт. [32]

G. Ruiz-Irastorza и соавт. 
[33, 34]

P.W. Wu и соавт. [35]

J.А. Reynolds и соавт. [36]

198 больных с достоверным диагнозом
СКВ

378 больных СКВ (Европа и Израиль),
92% – женщины, средний возраст –
40,2 года, средняя длительность 
болезни – 9,7 года

55 испанцев с СКВ с поражением кожи:
76% – женщины, средний возраст – 47
лет, средняя длительность болезни – 8,2
года

104 женщины с СКВ, средний возраст –
36,2 года

177 больных СКВ: 90% – женщины,
средний возраст – 44,9 года, средняя
длительность болезни – 12 лет

124 женщины с СКВ, средний возраст –
48,3 года, 65% – кавказоиды , 15% – нег-
роидной расы

52 больных СКВ с поражением кожи:
90% – женщины, средний возраст – 43
года

121 больной СКВ

2006 г. – измерение сывороточного
уровня 25(ОН)D у 92 больных СКВ;
2008 г. – повторное обследование 80
больных с последующим назначением
витамина D3 внутрь в среднем в течение
24 мес

181 женщина с достоверным диагнозом
СКВ: 62% – кавказоиды, 26,5% – афро-
американцы. Средний возраст – 43,2
года, средняя длительность болезни –
11,9 года; 40% получали терапию ГК,
72% – АП

Первое исследование ассоциации суб-
клинических признаков атеросклероза
и статуса витамина D: 75 женщин с дос-
товерным диагнозом СКВ, средняя дли-
тельность болезни – 16 лет, 92% – кав-
казоиды; 38,7% получали терапию ГК в
средней суточной дозе 7,5 мг; 48% боль-
ных, получавших добавки витамина D и
кальция, имели гиповитаминоз D

Средний уровень витамина D ниже у афроамериканцев (14,2
нг/мл) и испанцев (20,5 нг/мл) по сравнению с азиатами (22
нг/мл) и кавказоидами (29 нг/мл). Выраженный гиповитаминоз
D (<10 нг/мл) у 29,3% афроамериканцев и 11,8% испанцев. От-
мечена обратная корреляция между уровнем витамина D и ак-
тивностью заболевания по шкале SLEDAI

Обратная корреляция между активностью заболевания 
и сывороточным уровнем гидроксивитамина D

Уровень 25(ОН)D у больных СКВ достоверно ниже по сравне-
нию с контролем (у 95% <30 нг/мл, у 11% <10 нг/мл)

У 16% больных уровень 25(ОН)D <30 нг/мл. Не выявлено кор-
реляции с активностью (SLEDAI), уровнем антител к ДНК и
антихроматиновых антител

У 45% больных уровень 25(ОН)D – 15–30 нг/мл, у 37% <15
нг/мл. Обратная корреляция с активностью заболевания
(SLEDAI). У больных с низким уровнем 25(ОН)D выявлены бо-
лее высокий уровень антител к ДНК, анти-Sm и IgG, более вы-
сокая частота перикардита и нейропсихиатрических проявлений

У 67% больных уровень 25(ОН)D <32, у 18% <16 нг/мл. Ассо-
циации с активностью заболевания не обнаружено

У 65% больных – недостаточность витамина D, у 10% – дефи-
цит витамина D. Низкий уровень 25(ОН)D ассоциировался с
использованием солнцезащитных кремов и поражением почек

У 67% больных уровень 25(ОН)D <30 нг/мл, у 18% <10 нг/мл.
Низкий уровень 25(ОН)D ассоциировался с дискоидным пора-
жением (только у представителей белой расы), фотосенсибили-
зацией и поражение почек

Высокая частота недостаточности и дефицита витамина D, ко-
торая сочеталась со слабостью. Статистически достоверных
различий активности заболевания и повреждений в зависимо-
сти от уровня витамина D не обнаружено. Увеличение среднего
уровня гидроксивитамина D на фоне лечения, однако у 71%
больных уровень витамина D сохранялся <30 нг/мл. Снижение
слабости по ВАШ у больных, принимавших витамин D внутрь.
Значительной ассоциации между динамикой SLEDAI и SLICC
и уровнем 25(ОН)D не обнаружено

Высокая частота недостаточности (62,2%) и дефицита (20%) ви-
тамина D у женщин с СКВ. Снижение уровня 25(ОН)D ассоци-
ировалось к факторами риска кардиоваскулярных заболеваний
(АГ, гиперлипидемией, СД, повышенным ИМТ), уровнем фиб-
риногена, СРБ, более высокими индексами тяжести и активно-
сти СКВ

Дефицит витамина D у 52% больных СКВ. Сывороточный уро-
вень 25(ОН)D был достоверно выше в летние месяцы. Больные
с недостаточностью витамина D имели более высокий ИМТ и
инсулинорезистентность по сравнению с больными с уровнем
25(ОН)D >20 нг/мл. При наличии признаков активности СКВ
отмечен достоверно более низкий уровень гидроксивитамина
D. Не выявлено ассоциации между уровнем 25(ОН)D и лабора-
торными маркерами активности СКВ. Содержание витамина D
не различалось в зависимости от наличия нефрита и терапии
ГК. Дефицит витамина D ассоциировался с повышенной жест-
костью артериальной стенки



время имеются данные о более низком уровне сывороточ-

ного витамина D у больных СКВ по сравнению с больны-

ми РА и остеоартрозом [42].

Представляет интерес анализ корреляций между сыво-

роточным уровнем 25(ОН)D и клинико-лабораторными па-

раметрами СКВ. A. Thudi и соавт. [43] сообщили о недоста-

точном содержании витамина D у 65% больных СКВ жен-

ского пола, при этом у 20% из них показатели были предель-

но низкими. Связь между уровнем гидроксивитамина D и

активностью СКВ оказалась неоднозначной: максимально

высокая активность СКВ по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) регистрировалась у больных с гиповитаминозом D,

тогда как уровень аутоантител был максимально высоким

при нормальной концентрации 25(ОН)D. C.C. Mok и соавт.

[22] обследовали 290 больных с достоверным диагнозом

СКВ, обратившихся за амбулаторной или стационарной по-

мощью с апреля по июнь (солнечные месяцы) 2008 г. Выяв-

лена высокая частота недостаточности и дефицита витами-

на D, которая ассоциировалась с негативными клинико-ла-

бораторными параметрами СКВ: поражением кожи и сли-

зистых оболочек, почек, ЦНС, наличием серозита, гипер-

продукцией антител к двуспиральной ДНК (дсДНК) и анти-

C1q. Связи с развитием органного повреждения не обнару-

жено. Авторами высказано предположение о возможности

использования уровня 25(ОН)D в качестве маркера реналь-

ной и экстраренальной активности СКВ.

Четкая связь с показателями активности СКВ обнару-

жена M. Mandal и соавт. [39] у 129 больных индийцев. Осо-

бенностью этой группы обследованных был высокий про-

цент (79 из 129) больных в дебюте заболевания, не получав-

ших иммуносупрессивной терапии. Установлена обратная

связь между уровнем 25(ОН)D и активностью заболевания

по шкале SLEDAI (r=-0,42), уровнем антител к дсДНК 

(r=-0,39), уровнем α-интерферона – ИФН (r=-0,43) и экс-

прессией гена α-ИФН (r=-0,45) независимо от проводимо-

го лечения. Основным источником α-ИФН у больных СКВ

являются активированные дендритные клетки. В исследова-

ниях in vitro продемонстрирована способность витамина D

ингибировать созревание/активацию дендритных клеток и

выработку ИФН, поэтому обнаруженная негативная корре-

ляция между содержанием ИФН и 25(ОН)D может отра-

жать участие этого витамина в развитии и активизации СКВ

[44, 45].

Высокая частота гиповитаминоза D отмечена G. Ruiz-

Irastoroza и соавт. [33]. Недостаточность и дефицит витами-

на D имелись у 75 и 15% больных СКВ соответственно. Бо-

лее высокий уровень 25(OH)D зарегистрирован у больных

женского пола, получавших аминохинолиновые препараты

(АП) и добавки кальция с витамином D. Предикторам недо-

статочности витамина D оказалась фотосенсибилизация, а

предиктором дефицита – фотопротекция. Не обнаружено

связи гиповитаминоза D с длительностью заболевания, но

отмечена более высокая частота слабости, оцениваемой по

ВАШ. Больным было рекомендовано принимать витамин D

внутрь, этой рекомендации последовали 75% из них: сред-

ний уровень витамина D значительно повысился, однако в

большинстве случаев он не достиг оптимального показате-

ля. Нарастание уровня дигидроксивитамина D в сыворотке

крови у пациентов с СКВ не сопровождалось снижением

активности и повреждения, определяемых стандартными

методами, однако регистрировалось достоверное уменьше-

ние слабости [34].

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 5

О Б З О Р Ы

60

Источник                                        Дизайн исследования                                        Результаты

C.C. Mok и соавт. [22, 37]

Birmingham D.J. и соавт. [38]

M. Mandal и соавт. [39]

У 95% больных – недостаточность витамина D (<30 нг/мл), у
27% – его дефицит (<15 нг/мл). Выявлена отрицательная кор-
реляция между уровнем 25(ОН)D и клинико-лабораторными
параметрами активности СКВ. Уровень 25(ОН)D был достовер-
но ниже у больных СКВ с развитием обострений по сравнению
с больными без обострений. Чувствительность и специфич-
ность в отношении активного почечного процесса оказались
одинаковыми для низкого уровня 25(ОН)D и антител к C1q.
Дефицит витамина D ассоциировался с пременопаузой, дисли-
пидемией, наличием аФЛ. Не выявлено ассоциации между суб-
клиническими признаками атеросклероза и уровнем 25(ОН)D.
Корреляции гиповитаминоза D и развития необратимого ор-
ганного повреждения не обнаружено

Уровень гидроксивитамина D оценивали при каждом визите,
учитывали расовую принадлежность и сезон исследования кро-
ви (месяцы с высокой и низкой солнечной экспозицией). При
обострении уровень 25(ОН)D сравнивали с таковым за 4 и 2
мес до обострения. Максимально низкий уровень 25(ОН)D за-
регистрирован у не афроамериканцев на момент обострения по
сравнению с таковым за 2 и 4 мес до его развития, причем обо-
стрения регистрировались в месяцы с низкой инсоляцией. От-
мечена тенденция к более высокой в целом частоте обострений
у не афроамериканцев в месяцы с недостаточной инсоляцией
по сравнению с сезонами нормальной инсоляции

Выявлены обратная корреляция сывороточного уровня 25(ОН)D
с параметрами активности СКВ (SLEDAI) независимо от статуса
лечения; обратная корреляция с уровнем антител к дсДНК,
уровнем α-ИФН, экспрессией гена α-ИФН. Уровень α-ИФН
был выше у больных СКВ, не получавших иммуносупрессивную
терапию на момент обследования

290 больных СКВ: 95% – женщины,
средний возраст – 38,9 года, средняя
длительность болезни – 7,7 года; 78%
больных на момент исследования крови
имели клинические и серологические
признаки активности СКВ, 59% – по-
ражение почек

106 больных с рецидивирующей актив-
ностью СКВ: 36% – афроамериканцы,
59% – кавказоиды, 5% – азиаты и ис-
панцы; 67% имели активное поражение
почек до или на момент исследования.
Средняя длительность наблюдения – 
44 мес, интервал между визитами – 
2 мес, комплаентность >90%. 201 обост-
рение за период наблюдения, в том чис-
ле 46 почечных

129 больных СКВ: 97% – женщины,
средний возраст – 28 лет, средняя дли-
тельность болезни – 2,9 года; 79 боль-
ных не получали иммуносупрессивной
терапии



В исследовании SOLVABLE (Study of Lupus Vascular and

Bone Long-Term Endpoints) проанализирована связь между

уровнем витамина D и факторами риска кардиоваскуляр-

ной патологии у больных СКВ (181 женщина с достоверным

диагнозом СКВ, средний возраст – 43 года). 35% больных

находились в постменопаузе, 30% имели поражение почек,

11% курили. Недостаточность витамина D (уровень

25(ОН)D <30 нг/мл) зарегистрирована у 62,2% больных, а

его дефицит (<15нг/мл) – у 20%. Снижение уровня гидро-

ксивитамина D достоверно ассоциировалось с высоким ин-

дексом массы тела (ИМТ), артериальной гипертензией

(АГ), СД, уровнем фибриногена, СРБ, а также с более высо-

кими показателями тяжести и активности СКВ [35].

Эпидемиологические исследования убедительно про-

демонстрировали, что гиповитаминоз D является независи-

мым фактором риска развития сердечно-сосудистых ослож-

нений, при этом имеется связь между сниженным уровнем

25(ОН)D и субклиническими проявлениями атеросклероза,

такими как утолщение комплекса интима-медиа (КИМ),

кальцификация коронарных артерий и эндотелиальная ди-

сфункция [46–53]. Давно высказывается точка зрения, что

50-кратное превышение частоты кардиоваскулярных забо-

леваний (КВЗ) при СКВ нельзя объяснить только традици-

онными факторами риска, поэтому особое внимание уделя-

ется изучению атерогенного влияния самого заболевания,

коморбидных состояний и проводимой терапии [54, 55].

J.A. Reynolds и соавт. [36] оценивали возможность ассо-

циации гиповитаминоза D c ранним атеросклерозом у боль-

ных СКВ (75 женщин 18–70 лет), в основном кавказоидов.

У большинства пациенток регистрировалась ремиссия

СКВ. Недостаточность витамина D имелась у 52% больных.

У больных активной СКВ отмечен достоверно более низкий

уровень 25(ОН)D по сравнению с больными, у которых на-

блюдалась ремиссия, однако ассоциации между уровнем

витамина D и серологическими маркерами активности за-

болевания (антитела к дсДНК, С3- и С4-компоненты комп-

лемента) не обнаружено. Также содержание витамина D не

различалось в зависимости от терапии ГК и наличия нефри-

та. Получена статистически достоверная ассоциация сни-

женного уровня витамина D с некоторыми факторами рис-

ка КВЗ (высокий ИМТ, инсулинорезистентность), а также с

тенденцией к повышению диастолического артериального

давления (АД). Что касается субклинических проявлений

атеросклероза, то связи между уровнем витамина D и утол-

щением КИМ и наличием бляшек не выявлено. В то же вре-

мя дефицит витамина D (независимо от ИМТ и уровня ин-

сулина) ассоциировался с артериальной ригидностью.

Утолщение КИМ и развитие атеросклеротических бляшек

происходят на протяжении ряда лет, тогда как сосудистая

резистентность – динамическое состояние и может изме-

няться под влиянием терапии в течение относительно ко-

роткого времени [56]. Повышенная артериальная ригид-

ность является предиктором кардиоваскулярных исходов в

популяции [57]. Высказано предположение, что определе-

ние артериальной ригидности (резистентности сосудистой

стенки) может служить более ранним и динамичным марке-

ром и требуются дальнейшие исследования связи гиповита-

миноза D c данным показателем, а также возможной преди-

кторной роли сывороточного уровня 25(ОН)D в развитии

раннего атеросклероза и КВЗ у больных СКВ [36]. C.C. Mok

и соавт. [37] при анализе уровня витамина D и факторов ри-

ска развития КВЗ у 290 больных активной СКВ получили

противоречивые результаты. Была обнаружена ассоциация

низкого уровня 25(ОН)D с клинико-лабораторными пара-

метрами активности СКВ, пременопаузой, дислипидемией,

наличием антител к фосфолипидам (аФЛ), однако отсутст-

вовала статистически достоверная связь с субклиническими

признаками атеросклероза, оцененными по толщине КИМ.

Также обнаружен более низкий уровень гидроксивитамина

D у больных с обострением СКВ.

В 2014 г. опубликованы результаты многоцентрового

исследования больных из Северной Америки, Европы и

Азии, в котором рассматривалась связь уровня витамина D,

параметров активности СКВ и факторов риска развития

КВЗ. На основании данных 6-летнего наблюдения были

сделаны выводы об обратной связи между уровнем

25(ОН)D и активностью СКВ, уровнем АД, гиперлипиде-

мией. Высокий уровень витамина D оказывал протективное

действие в отношении развития ишемической болезни

сердца и инсульта [58]. 

Участие витамина D в развитии и активизации СКВ вы-

зывает особый интерес. В первую очередь закономерен воп-

рос о роли УФО при СКВ: вред или польза? С одной сторо-

ны, инсоляция может приводить к развитию и обострению

заболевания, с другой – повышение синтеза витамина D

под влиянием солнечных лучей может снижать активность

СКВ [59]. 

Представители негроидной расы в 3 раза чаще болеют

СКВ, при этом болезнь у них дебютирует в более раннем воз-

расте и характеризуется более высокой летальностью по

сравнению с кавказоидами [60]. Различия в частоте СКВ ме-

жду чернокожими пациентами и кавказоидами нельзя объяс-

нить только генетическими факторами, так как заболевание

у представителей негроидной расы в Западной Африке встре-

чается редко. Высказано предположение, что более высокая

частота СКВ у чернокожих пациентов в западных странах

связана с низкой экспозицией солнечных лучей и снижени-

ем пенетрации ультрафиолета через сверхпигментированную

кожу, что обусловливает более низкий уровень витамина D. 

Также необходимо понимание причинно-следственной

связи между уровнем витамина D и активностью СКВ. На-

ходки, демонстрирующие ассоциацию низкого уровня гид-

роксивитамина D с клинико-лабораторными проявлениями

заболевания, не отвечают на вопрос: первичны или вторич-

ны нарушения? Не исключено, что причиной обострения

СКВ может оказаться не столько низкий уровень витамина

D, сколько большая склонность к дефициту витамина D у

больных активной СКВ вследствие отказа от инсоляции,

фотопротекции, почечной недостаточности и приема ле-

карств, которые нарушают метаболизм данного гормона.

Интересны результаты Ohio SLE Study (OSS), которое про-

водилось по принципу регулярного мониторирования

(включая клиническую оценку, регистрацию обострений и

лабораторные тесты) 106 больных с рецидивирующим тече-

нием СКВ различной этнической принадлежности (36% –

представители негроидной, 59% – европеоидной расы и 5% –

азиаты и испанцы) [61]. Дизайн исследования позволил рас-

смотреть один из важных аспектов – временную связь меж-

ду сывороточным уровнем гидроксивитамина D и обостре-

ниями СКВ у больных с рецидивирующим течением заболе-

вания с поправкой на сезонную солнечную экспозицию и

расовую принадлежность (т. е. естественную пигментацию
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кожи). Основной находкой оказался максимально низкий

уровень гидроксивитамина D на момент обострения (как

почечного, так и непочечного) у не афроамериканцев по

сравнению с уровнем витамина D за 4 и 2 мес до развития

вспышки заболевания. Данный феномен особенно отчетли-

во проявился при обострениях, развившихся в месяцы с

низкой инсоляцией, при этом снижение уровня гидрокси-

витамина D было примерно в 3 раза значительнее по срав-

нению с обычным снижением концентрации 25(ОН)D в

данный сезон. Таким образом, авторы подтвердили гипоте-

зу о том, что в зимние месяцы выраженное снижение уров-

ня витамина D может привести к развитию обострения

СКВ. При анализе 201 зарегистрированного обострения в

когорте была отмечена тенденция к более высокой в целом

частоте обострений у не афроамериканцев в месяцы с недо-

статочной инсоляцией по сравнению с сезонами нормаль-

ной инсоляции. У афроамериканцев указанных закономер-

ностей не обнаружено, возможно, из-за исходно более низ-

кого уровня гидроксивитамина D и относительной нечувст-

вительности этого параметра к сезонным колебаниям

вследствие физиологической кожной гиперпигментации.

Высказано предположение, что роль витамина D в активи-

зации СКВ может зависеть от расовой принадлежности [38]. 

Однако расовые различия являются не единственным

объяснением возможного участия витамина D в патогенезе

СКВ. Так, недостаточность витамина D часто наблюдается у

пациентов в Индии независимо от социального статуса [62].

В то же время СКВ у индийцев встречается редко (пример-

но 3 случая на 100 тыс населения), но показатели выживае-

мости больных значительно ниже по сравнению с европей-

скими [63–65]. Известно, что витамин D необходим для

нормального функционирования фагоцитов. Установлено,

что низкий уровень 25(ОН)D вызывает нарушение клирен-

са апоптозных клеток, что может повлечь за собой индук-

цию или обострение СКВ вследствие активации классиче-

ского пути комплемента [66]. 

Изучался еще один возможный механизм развития ги-

повитаминоза D – гиперпродукция аутоантител к витамину

D. Однако J.F. Carvalho и соавт. [23] при обследовании 171

больного СКВ обнаружли повышенный уровень антител к

витамину D только у 4%, при этом гиперпродукция этих ан-

тител не ассоциировалась со снижением сывороточного

уровня 25(ОН)D. Полиморфизм гена VDR (Bsml) рассматри-

вается как возможный генетический маркер СКВ. При ге-

нетическом исследовании 58 японцев было обнаружено,

что BB-генотип может служить триггером развития СКВ, а

вв-генотип – волчаночного нефрита [67, 68]. В Тайване при

анализе 47 больных обнаружено повышение частоты BB-ге-

нотипа VDR при СКВ, однако значимых ассоциаций между

аллельными вариациями VDR и клинико-лабораторными

проявлениями не выявлено [69].

Таким образом, нельзя исключить прямую связь между

низким уровнем витамина D и возникновением и активиза-

цией СКВ, хотя нельзя и отрицать развития гиповитамино-

за D вследствие самого заболевания. 

Применение витамина D при СКВ

Для оценки статуса витамина необходимо определение

сывороточного уровня 25(ОН)D, снижение этого показате-

ля <20 нг/мл (50 нмоль/л) расценивается как гиповитами-

ноз D [70]. В 2011 г. Институтом медицины США были

сформулированы рекомендации, в которых указано на не-

обходимость приема от 400 до 600 МЕ витамина D в день

для людей в возрасте от 1 года до 70 лет и 800 МЕ для людей

старше 70 лет [71]. Нет единого мнения о тактике примене-

ния витамина D при ревматических заболеваниях. В ряде

исследований высказывается предположение о целесооб-

разности приема более высоких доз витамина D (>800

МЕ/сут) больными РА для достижения оптимального уров-

ня этого гормона [72, 73].

Данных об эффективности витамина D у больных СКВ

нет. Экспериментальные исследования свидетельствуют об

увеличении выживаемости и снижении протеинурии у мы-

шей линии MRL/lpr на фоне введения добавок с витами-

ном D [74]. Около 30 лет назад было обнаружено, что при-

менение дигидроксивитамина D у экспериментальных мо-

делей люпуса приводило к регрессу алопеции, снижению

протеинурии и уровня антител к дсДНК. Введение

1,25(ОН)D3 до появления симптомов могло даже оказывать

профилактическое действие в отношении развития заболе-

вания [75, 76]. Также отмечено, что у мышей со спонтанным

развитием волчаночноподобного заболевания эффектив-

ность профилактического назначения витамина D была со-

поставима с таковой при назначении высоких доз ГК [77,

78]. Продемонстрировано положительное действие агони-

стов витамина D в отношении профилактики экспрессии

заболевания и выраженности симптомов на мышиных мо-

делях коллаген-индуцированного артрита [79]. На экспери-

ментальных моделях аутоиммунного энцефаломиелита

(прообраз рассеянного склероза) показан защитный эффект

аналогов 1,25(ОН)D3 в отношении развития заболевания,

особенно в случае комбинированного применения с други-

ми иммуносупрессивными препаратами [80].

A. Abou-Raya и соавт. [81] оценили влияние добавок ви-

тамина D на клинико-лабораторные параметры СКВ: 267

больных с субоптимальным (69%) и недостаточным (39%)

уровнем 25(ОН)D были рандомизированы в соотношении

2:1 (холекальциферол в дозе 2000 МЕ/сут или плацебо в те-

чение 12 мес). Через 12 мес терапии в группе больных, полу-

чавших холекальциферол, отмечено статистически досто-

верное снижение параметров активности заболевания. 

Динамика сывороточного уровня 25(ОН)D и ее связь с

активностью заболевания прослежены в течение более 2 лет

у 1006 больных СКВ. Больным с низким уровнем гидрокси-

витамина D (<40 нг/мл) назначали витамин D2 в дозе 50 000

МЕ еженедельно в сочетании с 200 МЕ кальция/витамина

D3 2 раза в день. К окончанию исследования установлено,

что нарастание уровня 25(ОН)D на 20 нг/мл сопровожда-

лось снижением риска развития обострения заболевания на

21% и протеинурии на 15% [82].

Ранее отмечалось, что назначение бисфосфонатов боль-

ным с посменопаузальным остеопорозом давало лучший ре-

зультат при более высоком уровне 25(ОН)D (увеличение

МПК и снижение числа переломов) [83, 84]. Первое анало-

гичное исследование у 38 больных СКВ проведено малазий-

скими исследователями: динамика МПК оказалась лучше у

больных с более высоким уровнем 25(ОН)D [85]. Отмечена

разница терапевтического эффекта в зависимости от выбора

антиостеопоретического препарата: бисфосфонаты оказались

наиболее эффективны у больных с нормальным уровнем ви-

тамина D, тогда как на результаты терапии анаболиками (те-
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рипаратид) или селективными модуляторами рецепторов эст-

рогена (ралоксифен) уровень витамина D не влияния [86–88].

Обнаружено, что больные СКВ, принимающие гидро-

ксихлорохин, имеют более высокий уровень 25(ОН)D и у

них реже встречается критически низкий уровень витамина

D. АП ингибируют 1α-гидроксилирование гидроксивитами-

на D, что ведет к снижению содержания наиболее активной

формы витамина [89]. Это хорошо известное свойство лежит

в основе терапии гидроксихлорохином 1,25(ОН)D-зависи-

мой гиперкальцемии при гранулематозе (например, при

саркоидозе) [90]. У больных СКВ выявлен повышенный

уровень 1,25(ОН)D на фоне лечения АП, при этом содержа-

ние гидроксивитамина D у леченных и нелеченых больных

не различалось. Авторы предположили, что АП иллюзорно

повышают уровень 25(ОН)D в результате снижения содер-

жания метаболически активной формы 1,25(ОН)D [91].

Имеются данные о схожем терапевтическом действии вита-

мина D и АП, например о положительном влиянии на

МПК, риск развития злокачественных новообразований и

КВЗ. Синергизм положительных свойств витамина D и АП

нуждается в дальнейшем изучении [34].

Получены данные о связи низкого уровня витамина D с

В-клеточной реактивностью, вследствие чего у больных с

гиповитаминозом может снижаться эффективность анти-

В-клеточной терапии. Была высказана гипотеза о целесооб-

разности комбинированного назначения ритуксимаба

(РТМ) и витамина D. Обследовано 111 больных РА с высо-

кой степенью активности (средний DAS 5,2±1,3), получав-

ших стандартную терапию РТМ и предшествующую тера-

пию ГК (85%) и добавками витамина D (64%) в течение 6

мес до начала исследования [92]. В соответствии с критери-

ями EULAR 24,3% больных имели хороший ответ на тера-

пию, 38,7% – умеренный. Ремиссия заболевания была дос-

тигнута у 20,7% пациентов. Исходный уровень 25(ОН)D и

1,25(ОН)D не коррелировал с динамикой DAS28 через 6 мес

терапии. Однако отмечена тенденция к более высокой час-

тоте не ответивших на терапию (52,2%) в группе больных с

дефицитом витамина D по сравнению с группами больных

с недостаточностью витамина D (32,7%) или нормальным

его уровнем (33,3%). Необходимо отметить, что терапию

РТМ назначали в разные сезоны: 23 больным – осенью, 33 –

зимой, 31– весной и 24 – летом, что могло повлиять на ре-

зультаты исследования.

Таким образом, дефицит витамина D является весьма

распространенным патологическим состоянием, создаю-

щим предпосылки для развития широкого круга болезней.

Низкий сывороточный уровень витамина D может быть

связан с недостаточной солнечной экспозицией, генетиче-

ской предрасположенностью (полиморфизм рецепторов

витамина) и алиментарными факторами, а также сопровож-

дать аутоиммунные заболевания. Выявленные не так давно

иммуномодуляторные свойства витамина D представляют

интерес с точки зрения его возможного участия в патогене-

зе аутоиммунных (в том числе ревматических) заболеваний.

Ряд исследователей предлагает рассматривать витамин D

как модифицируемый фактор окружающей среды, участву-

ющий в развитии аутоиммунных заболеваний.

Имеются данные о связи низкого сывороточного уров-

ня 25(ОН)D c риском развития, активностью, тяжестью и

прогнозом некоторых ревматических заболеваний (в пер-

вую очередь РА и СКВ), что требует дальнейшего исследо-

вания. Антирезорбтивное, противовоспалительное и имму-

номодулирующее действие метаболитов витамина D обос-

новывает целесообразность их применения при хрониче-

ских воспалительных заболеваниях в комбинации с тради-

ционными базисными средствами. 
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Основная цель лечения остеоартроза (ОА) – рациональная обезболивающая и противовоспалительная терапия, замедление про-

грессирования болезни и сохранение качества жизни пациентов. 

Проведение анальгетической терапии у лиц пожилого возраста сдерживается наличием сопутствующей патологии, в первую оче-

редь сердечно-сосудистой системы и желудочно-кишечного тракта. Группой экспертов создан алгоритм ведения больных ОА, в ко-

тором четко прослеживается осторожный подход к применению нестероидных противовоспалительных препаратов, подтвер-

ждается эффективность медленнодействующих средств (хондроитина сульфата – ХС и глюкозамина), внутрисуставного введе-

ния гиалуроната. Эксперты заключили, что в качестве базисной терапии ОА более безопасным и действенным является использо-

вание SYSADOA (симптоматических препаратов замедленного действия для лечения ОА), при необходимости в комбинации с ко-

роткими курсами парацетамола. В рекомендациях EULAR 2003 г. ХС и глюкозамин были выделены как препараты с хондропроте-

ктивным эффектом. 

Согласно результатам многочисленных исследований, ХС и глюкозамин оказывают умеренное или значительное действие на боле-

вой синдром и функциональную подвижность суставов при ОА, являются безопасными и характеризуются минимумом побочных

эффектов. В качественных многолетних рандомизированных контролируемых исследованиях продемонстрирована способность ХС

и глюкозамина замедлять прогрессирование сужения суставной щели при ОА. Показано также, что использование комбинации

глюкозамина и ХС позволяет предотвратить потерю хряща.
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The main goal of osteoarthritis (OA) treatment is to perform rational analgesic and anti-inflammatory therapy, to slow down the progression of

the disease, and to preserve quality of life in patients.

The performance of analgesic therapy in the elderly is impeded by the presence of a concomitant disease, primarily that of the cardiovascular

system and gastrointestinal tract. A group of experts has elaborated the algorithm for managing OA patients, which tracks a careful approach

to using nonsteroidal anti-inflammatory drugs and confirms the efficacy of slow-acting agents (chondroitin sulfate (CS) and glucosamine) and

intraarticular hyaluronate. The experts have concluded that the use of symptomatic slow-acting drugs for the treatment of OA (SYSADOA), if

need be, in combination with short-term paracetanol cycles as basic therapy for this condition is safer and more effective. The 2003 EULAR

guidelines identify CS and glucosamine as chondroprotectors.

Many studies have shown that CS and glucosamine have a moderate or significant effect on joint pain syndrome and functional mobility in OA;

they are safe and characterized by minimal side effects. Long-term qualitative randomized controlled trials have demonstrated that CS and glu-

cosamine are able to slow down the progression of joint space narrowing in OA. It is also shown that the use of a combination of glucosamine

and CS allows cartilage loss to be prevented. 
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Остеоартроз (ОА) – наиболее частое поражение суста-

вов, сопровождающееся нарушением функции [1, 2]. Кли-

нические симптомы ОА наблюдаются более чем у 10–20%

населения мира. Наиболее частая локализация ОА – колен-

ные суставы, распространенность симптоматического го-

нартроза в общей популяции составляет 24% [3]. По влия-

нию на состояние здоровья среди всех заболеваний ОА за-

нимает 4-е место у женщин и 8-е у мужчин. Риск утраты

трудоспособности у больных гонартрозом сравним с тако-

вым у больных пожилого возраста, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями, и выше, чем при других забо-

леваниях у этих пациентов. Проблема ОА актуальна и для

нашей страны. Так, по данным недавнего эпидемиологиче-

ского исследования, проведенного в 12 регионах Россий-

ской Федерации в рамках межрегиональной программы

«Социальные и экономические последствия ревматических

заболеваний» (обследовано 76 136 человек), распространен-

ность ОА составила 13,3% [4].

Ежегодная частота артропластических операций у па-

циентов старше 65 лет в Европе составляет в среднем

0,5–0,7 на 1 тыс. населения, что указывает на высокую ин-

валидизацию больных ОА коленных суставов [5]. Сложно-

сти ведения больных ОА связаны в первую очередь с наибо-

лее частым развитием заболевания у лиц пожилого возрас-

та, причем частота симптоматического ОА нарастает с каж-

дым годом жизни. В крупном длительном популяционном

исследовании, включавшем 5500 пациентов 65 лет и старше

с ОА тазобедренных или коленных суставов, показано, что к

началу наблюдения предъявляли жалобы на боль 40,7% па-

циентов, а через 1 год – уже 82,1% [2]. 

Основная цель лечения больных ОА – рациональная

обезболивающая и противовоспалительная терапия, за-

медление прогрессирования болезни и сохранение каче-

ства жизни пациентов. Согласно современной классифи-

кации, препараты для лечения ОА [6] подразделяют на

следующие группы:

1) симптоматические средства быстрого действия (несте-

роидные противовоспалительные препараты – НПВП, 

ацетаминофен, опиоидные анальгетики, глюкокортикои-

ды – ГК и др.), которые оказывают влияние на клинические

симптомы заболевания (боль, воспаление и др.);

2) модифицирующие средства замедленного действия

(глюкозамин, хондроитин, диацереин, гиалуроновая кисло-

та, неомыляемые соединения авокадо и сои – SYSADOA*),

эффект которых проявляется более медленно по сравнению

с симптоматическими средствами быстрого действия и про-

должается после окончания их применения. Эти препараты

оказывают хондромодифицирующее действие, предупреж-

дая деградацию суставного хряща. 

Боль при ОА – независимый предиктор прогрессиро-

вания болезни. Но проведение анальгетической терапии

у лиц пожилого возраста ограничивается наличием со-

путствующей патологии, в первую очередь со стороны

сердечно-сосудистой системы (ССС) и желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) [7, 8]. НПВП следует назначать с

осторожностью больным, имеющим повышенный риск

развития осложнений. Их применяют короткими курса-

ми, хотя и это не предотвращает развития осложнений со

стороны ЖКТ [9] и не всегда обеспечивает стабильное

обезболивание. С учетом «хондронегативного» действия

большинства неселективных НПВП (н-НПВП) на мета-

болизм суставного хряща [10, 11] предпочтительнее ис-

пользовать селективные НПВП (с-НПВП), что не всегда

возможно при высоком риске сердечно-сосудистых ос-

ложнений. Назначение ацетаминофена (парацетамол)

ограничено у пациентов пожилого возраста, нередко

имеющих заболевания печени.

В последние годы разработано много рекомендаций по

ведению больных ОА: такие рекомендации предложены Ев-

ропейской антиревматической лигой (EULAR) [6], Амери-

канской коллегией ревматологов (ACR) [12], Международ-

ным научным обществом по изучению остеоартроза

(OARSI) [13–16]. Европейское общество по клиническим и

экономическим аспектам остеопороза и остеоартроза

(ESCEO) провело анализ предложений различных эксперт-

ных групп для создания консенсуса по ведению больных ОА

[17]. Необходимость создания консенсуса связана с разны-

ми подходами к лечению ОА на разных континентах. Не

всегда, подчас преднамеренно, рекомендовались способы

лечения (в частности, медленнодействующими препарата-

ми), подтвержденные клиническими исследованиями и

данными метаанализов. Например, в рекомендациях ACR

применение хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина

сульфата (ГС) является условно рекомендуемым, а внутри-

суставное введение препаратов гиалуроновой кислоты не

рекомендуется. ESCEO собрало 13 экспертов: 11 ревматоло-

гов (8 из Европы, 2 из США и 1 из Канады), 1 эпидемиолог,

1 клинический научный работник, которые специализиру-

ются на проведении, анализе и интерпретации клинических

исследований при ОА. Таким образом, был создан алгоритм

ведения больных ОА (рис. 1), в котором четко прослежива-

ется осторожный подход к применению НПВП, подтвер-

ждается эффективность медленнодействующих средств (ХС

и глюкозамина), внутрисуставного введения гиалуроната.

При этом эксперты считают, что медленнодействующие

препараты (хондропротекторы) следует назначать уже на

первых этапах лечения ОА, а НПВП – в случае недостаточ-

ного симптом-модифицирующего действия ХС и глюкоза-

мина. Предлагая начинать обезболивание с назначения па-

рацетамола, авторы основываются на данных о его безопас-

ности, хотя последний метаанализ [18] показал, что подав-

ляющее большинство рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) оценки роли парацетамола при

хронической боли продолжались не более 6 мес, а достовер-

ный эффект зарегистрирован в 6-месячном исследовании

только в отношении функции, но не боли [19]. Данные это-

го метаанализа согласуются с рекомендациями OARSI, в ко-

торых отмечен незначительный обезболивающий эффект

парацетамола [15]. Кроме того, использование парацетамо-

ла увеличивает риск ЖКТ-осложнений и достоверного по-

вышения уровня аминотрансфераз [13]. 

Эксперты заключили, что в качестве базисной тера-

пии ОА более безопасным и действенным является ис-

пользование SYSADOA, при необходимости в комбина-

ции с короткими курсами парацетамола. В рекомендаци-

ях EULAR 2003 г. ХС и глюкозамин были выделены как

препараты с хондропротективным действием [6]. В заклю-

чительном перечне 10 рекомендаций специальной комис-

сии EULAR по лечению ОА коленных суставов, основан-
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*SYSADOA – симптоматические препараты замедленного дейст-

вия для лечения ОА.



ном на данных доказательной медицины и мнении экс-

пертов, указывается на необходимость включения в комп-

лексную терапию у таких пациентов SYSADOA, обладаю-

щих способностью модифицировать структуру хряща [6].

Согласно результатам многочисленных исследований, ХС

и глюкозамин оказывают умеренное или значительное

действие на болевой синдром и функциональную подвиж-

ность суставов при ОА по сравнению с плацебо (ПЛ); дан-

ные препараты являются безопасными и характеризуются

минимумом побочных эффектов [20–22]. Качественные

многолетние РКИ продемонстрировали, помимо симпто-

матического действия, способность ХС и ГС замедлять

прогрессирование сужения сустав-

ной щели при ОА [23–27]. 

Результаты исследований были

обобщены в обзорах и метаанализах

[23, 28–31] В метаанализе F. Richy и

соавт. [31] показано, что глюкозамин

обладает структурно-модифицирую-

щим (при 3-летнем приеме замедляет

дегенеративный процесс в суставном

хряще) и симптоматическим действи-

ем, ХС – симптоматическим (оказы-

вает положительное влияние на ин-

декс Лекена, показатели визуальной

аналоговой шкалы – ВАШ). При этом

безопасность терапии как глюкозами-

ном, так и ХС была превосходной.

Механизм действия ХС и глюкоза-

мина не полностью идентичен. Глюко-

замин, образующийся в организме в

виде глюкозамина-6-фосфата (ГК6-Ф),

является фундаментальным строитель-

ным блоком, необходимым для био-

синтеза таких соединений, как глико-

липиды, гликопротеины, гликозами-

ногликаны, гиалуронат и протеоглика-

ны. ХС – относится к важному классу

гликозаминогликанов, необходимых

для формирования протеогликанов су-

ставного хряща [32]. И глюкозамин, и

ХС способны повышать синтез проте-

огликанов и коллагена, уменьшать ак-

тивность лейкоцитарной эластазы,

коллагеназы и аггрекиназы, подавлять

стимулированный интерлейкином 1

(ИЛ1) синтез простагландинов фиб-

робластами [33–37]. В то же время име-

ются некоторые принципиальные раз-

личия, касающиеся в первую очередь

воздействия на субхондральную кость и

синовиальную оболочку. Считается,

что способность нормализовать кост-

ный обмен свойственна ХС, как и воз-

можность мобилизации фибрина, ли-

пидов и депозитов холестерина в сино-

вии и субхондральных кровеносных со-

судах, а также уменьшения апоптоза

хондроцитов [36]. Это послужило пред-

посылкой для создания комбинирован-

ных препаратов с целью потенцирова-

ния взаимодополняющего влияния ХС и глюкозамина, а так-

же реализации всего спектра их действия. По эксперимен-

тальным данным [38], совместное применение ХС и глюкоза-

мина гидрохлорида (ГХ) увеличивало продукцию глюкозами-

ногликанов хондроцитами на 96,6% по сравнению с 32% при

монотерапии. Использование в комбинированных препара-

тах вместо ГС другой субстанции – ГХ – связано с его более

высокой стабильностью и биодоступностью [39].

Преимущество использования комбинации ХС и ГС пе-

ред монотерапией этими субстанциями было продемонстри-

ровано в 2-летнем РКИ [40], включавшем 605 пациентов с

медиальным тибиофеморальным гонартрозом, сопровож-
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Рис. 1. Алгоритм ведения больных ОА ESCEO-2014

Основные принципы:
строго рекомендуется комбинация нефармакологических 

и фармакологических способов лечения

Шаг 1: начальное лечение

При наличии симптомов

парацетамол регулярно или
SYSADOA постоянно 

(ХС или ГС ± парацетамол 
по требованию)

При сохранении симптомов

НПВП местно или
капсаицин местно

Направление 
к ортопеду/физиотерапевту 

(если необходимо для коррекции оси)

наколенники;
стельки

При боли назначить на время:

приспособления для ходьбы;
тепловые процедуры;
мануальную терапию;
иглоукалывание и др.

Шаг 2: современные фармакологические методы лечения персистирующей боли

НПВП прерывистыми курсами или постоянно

Риск 
ЖКТ-осложнений 

отсутствует:
н-НПВП+ИПП;

с-НПВП 
(обсудить 

назначение ИПП)

Повышенный риск 
ЖКТ-осложнений *:

с-НПВП+ИПП;
избегать назначения 

н-НПВП

Повышенный риск 
ССС-осложнений:

предпочтителен напроксен;
избегать высоких доз диклофе-

нака и ибупрофена, с осто-
рожностью назначать другие

н-НПВП;
избегать применения с-НПВП

Повышенный 
риск осложнений 

со стороны почек:
избегать назначения 

НПВП**

* – включая использование низких доз аспирина; ** – при скорости клубочковой фильтрации ≤30 мл/мин,
в других случаях назначать НПВП с осторожностью; ИПП – ингибиторы протонной помпы.

При сохранении симптомов:
гиалуронаты внутрисуставно;

ГК внутрисуставно

Шаг 3: последние фармакологические методы

Кратковременно слабые опиоиды, дулоксетин

Шаг 4: терапия поздней стадии ОА и хирургическое лечение

При выраженной боли и плохом качестве жизни – хирургическое лечение,
при противопоказаниях – опиоидные анальгетики

Основные положения:
информирование/обучение пациентов;

снижение повышенной массы тела;
комплексы упражнений (аэробика, упражнения с нагрузкой)



давшимся хронической болью, ширина

суставной щели у этих больных была

составляла более 2 мм. Больные были

рандомизированы в 3 группы (1:1:1):

получавшие ГС (n=152), ХС (n=151)

или их комбинацию (n=151) либо ПЛ

(n=151). Через 2 года оценивали дина-

мику ширины суставной щели, что яв-

лялось первичной конечной точкой.

Вторичными конечным точками были:

оценка пациентом каждые 2 мес мак-

симальной боли в колене в течение по-

следовательных 7 дней (табл. 1), индекса WOMAC (боль, ско-

ванность, функция), качества жизни по краткому опроснику

SF-12v2, а также времени прохождения 50 футов*. Полно-

стью закончили исследование 81–84% больных в каждой

группе. У пациентов всех групп отмечалось улучшение по

всем вторичным конечным точкам, но не достоверное

(p>0,05). После корректировки групп по полу, индексу массы

тела (ИМТ), исходному состоянию суставной щели и нали-

чию узелков Гебердена (факторы риска прогрессирования

ОА) в группе, получавшей комбинацию ГС и ХС, отмечено

достоверно меньшее прогрессирование сужения суставной

щели за 2 года, чем в группе ПЛ (р=0,046): среднее изменение

ширины суставной щели – 0,10 мм (95% ДИ 0,002–0,20). До-

стоверного влияния на структурное повреждение в группах,

получавших монотерапию, не отмечено. В исследовании

подтверждена высокая безопасность ГС и ХС: только в 6%

случаев лечение было прекращено из-за нежелательных ре-

акций (НР), возможно, связанных с приемом препаратов.

Еще в одном недавнем исследовании [41] оценено стру-

ктурно-модифицирующее действие комбинации глюкоза-

мина и ХС у 600 больных гонартрозом, лечившихся в 4 ме-

дицинских центрах в течение 24 мес. Пациентам выполняли

рентгенографию и магнитно-резонансную томографию

(МРТ) коленных суставов в начале исследования, через 

12 мес и в конце исследования. Оценивали ширину сустав-

ной щели и объем хряща в разных отделах сустава. Боль-

шинство больных имели высокий уровень боли по индексу

WOMAC к началу наблюдения. Все пациенты были разделе-

ны на 2 группы по 300 человек, в зависимости от того, полу-

чали они НПВП либо анальгетики или нет.

Клиническая характеристика групп представлена 

в табл. 2. Пациентам назначали НПВП/анальгетики в связи с

достоверно большей выраженностью боли (p<0,001), скован-

ности (p<0,001) и функциональных нарушений (p<0,001) по

индексу WOMAC; в этой группе отмечались меньшая вели-

чина суставной щели (р=0,01) и меньший объем хряща в ме-

диальных отделах коленного сустава (р=0,01–0,005). Таким

образом, в группе больных, принимавших НПВП/анальгети-

ки, наблюдалось более тяжелое течение болезни к началу ис-

следования. Каждая из этих группа затем была разделена на 

2 подгруппы (рис. 2): получающие или не получающие ком-

бинацию глюкозамина и ХС. Подгруппы больных, не полу-

чавших НПВП/анальгетики, не различались по возрасту, по-

лу, ИМТ, показателям индексов WOMAC и KOOS и данным

рентгенологического исследования и МРТ. У больных, полу-

чавших НПВП/анальгетики и глюкозамин + ХС, достоверно

меньше были ИМТ, показатели шкалы боли и теста WOMAC,

достоверно выше индекс KOOS по всем 3 шкалам. Ширина

суставной щели и объем хряща достоверно не различались во

всех подгруппах.

Через 24 мес в подгруппе больных, которым не назна-

чали НПВП/анальгетики, но которые получали глюкоза-

мин + ХС, зарегистрирована достоверно меньшая потеря

хряща в центре плоскости медиальных отделов коленного

сустава (р=0,007). В подгруппе больных с исходно более

тяжелым течением ОА, получавших НПВП/анальгетики и

комбинацию глюкозамина и ХС, также отмечалась досто-

верно меньшая потеря хряща по всей плоскости сустава

через 12 мес (р=0,05) и в центре плоскости через 24 мес

(р=0,05), чем в группе больных, не получавших глюкоза-

мин и ХС. При этом во всех 4 подгруппах достоверных раз-

личий в изменении величины суставной щели при рентге-

нографии не обнаружено (р=0,65–0,99). Это исследование

показало, что использование комбинации глюкозамина и

ХС у больных с исходно более агрессивным течением ОА и

тенденцией к более быстрому прогрессированию позволя-

ет предотвратить потерю хряща.

Препарат терафлекс представляет собой комбинацию

двух солей – ХС (400 мг) и ГХ (500 мг) в одной капсуле. Су-

ществует также форма препарата для перорального приема –

терафлекс адванс, содержащая ХС 200 мг, ГС 250 мг и ибу-

профена 100 мг. Выбор именно ибупрофена в данной ком-

бинации не случаен и основан на данных, полученных при

изучении эффекта глюкозамина в комбинации с разными

НПВП [42]. При создании комбинированных препаратов

всегда желателен синергизм (взаимодействие) составляю-

щих комбинацию веществ, в результате чего эффект при-

меняемых вместе препаратов превышает их суммарное

действие. Кроме синергизма, возможен аддитивный эф-

фект – взаимодействие, в результате которого эффект при-

меняемых вместе препаратов равен их суммарному дейст-

вию. Под субаддитивным эффектом подразумевается взаи-

модействие, в результате которого эффект применяемых

вместе препаратов меньше ожидаемого суммарного дейст-

вия. Комбинация ибупрофена и глюкозамина характери-

зуется синергичным эффектом. Диклофенак, напроксен и

индометацин в комбинации с глюкозамином продемонст-

рировали аддитивный эффект. При исследовании пирок-

сикама, ацетаминофена и ацетилсалициловой кислоты в

комбинации с глюкозамином отмечен субаддитивный эф-

фект. При использовании комбинации глюкозамина с ибу-

профеном анальгезирующий эффект обеспечивает в 2,4

раза меньшая доза ибупрофена, чем при применении толь-

ко ибупрофена (p<0,01). Хорошо известно, что анальгети-

ческий эффект наблюдается и при использовании низких

доз НПВП, а частота НР нарастает с увеличением дозы
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* 50 футов равно примерно 15 м.

Показатель      ПЛ                            Глюкозамин              Глюкозамин              ХС
+ХС

Таблица 1. М а к с и м а л ь н а я  б о л ь  в  к о л е н е  ( п о  ВА Ш )  в  г р у п п а х
б о л ь н ы х  ОА  ( с р е д н и е  в е л и ч и н ы  –  S D ;  9 5 %  Д И )

Исходно

1-й год
p

2-й год
p

4,75 (2,43)

4,14 (2,46)

4,03 (2,61) 
0,53

4,72 (2,37)

4,02 (2,75) 
0,9 

3,86 (2,52) 
0,57

4,71 (2,25)

3,94 (2,57) 
0,92

3,58 (2,60)

4,61 (2,38)

4,01 (2,63) 
0,5

3,75 (2,66) 
0,19



НПВП. Синергизм глюкозамина и ибупрофена позволяет

достичь необходимого обезболивания без увеличения рис-

ка развития НР. Помимо этого, короткий период полувы-

ведения ибупрофена (около 2 ч) также способствует отно-

сительно низкой токсичности и частоте НР. При этом ибу-

профен аккумулируется в синовиаль-

ной жидкости с достижением широ-

ких пиков концентрации через 2–6 ч.

Таким образом, ибупрофен сохраня-

ется в синовиальной жидкости на-

много дольше после достижения пи-

ковых концентраций в плазме. Уста-

новлено, что после приема препарата

время достижения максимальной

концентрации (Tmax) в синовиальной

жидкости больше, чем в плазме. От-

мечен замедленный и длительный пе-

риод проникновения препарата в си-

новиальную жидкость. Это свойство

препарата объясняет, почему, даже

несмотря на быстрое снижение кон-

центрации вещества в плазме, ибу-

профен сохраняет эффективность

при приеме каждые 12 ч.

Отечественными авторами были

проведены многочисленные исследо-

вания терафлекса у пациентов с ОА.

Л.И. Алексеева и соавт. [37] при оцен-

ке эффективности и переносимости

терафлекса у 50 больных достоверным

гонартрозом получили результаты, по-

служившие основанием для модифи-

кации дозы препарата. В течение 4 мес

больные получали терафлекс (2 капсу-

лы в сутки первые 3 нед, далее по 1

капсуле в сутки) и ибупрофен (по 400

мг 3 раза в сутки с возможностью пос-

ледующего снижения дозы), а затем 2

мес наблюдались без лечения. Умень-

шение боли, скованности и степени

функциональной недостаточности по

индексу WOMAC отмечалось к концу

приема препарата у 37; 42 и 24% паци-

ентов соответственно. При этом у 26

пациентов удалось снизить дозу ибу-

профена с 1200 до 800 мг/сут, а у 3 па-

циентов – отменить НПВП. Однако у

11 больных при снижении дозы тераф-

лекса с 2 до 1 капсулы в сутки отмеча-

лось нарастание боли в суставах, поэ-

тому у них доза препарата вновь была

увеличена до 2 капсул в сутки, что по-

зволило добиться эффекта. Общая эф-

фективность 4-месячной терапии те-

рафлексом в большинстве случаев бы-

ла оценена как улучшение. Через 2 мес

после отмены терапии улучшение со-

хранялось у 85,2% больных. В настоя-

щее время рекомендуется доза тераф-

лекса 3 капсулы в сутки в течение пер-

вых 3 нед, далее по 2 капсулы в сутки 3

мес и более. Отмечена высокая безопасность препарата.

Аналогичные данные получены в другом исследовании

[39] при оценке эффективности и переносимости терафлекса

у больных гонартрозом и спондилоартрозом (рис. 3). Уже че-

рез 1 мес терапии отмечено уменьшение боли, сопоставимое
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Показатель                                   Получающие              Не получающие         р
НПВП/                      НПВП/
анальгетики                анальгетики

Таблица 2. Д е м о г р а ф и ч е с к а я  и  к л и н и к о - и н с т р у м е н т а л ь н а я  
х а р а к т е р и с т и к а  г р у п п  б о л ь н ы х  к  н а ч а л у  
и с с л е д о в а н и я  ( с р е д н и е  в е л и ч и н ы  –  S D )

Примечание. Достоверность различий оценена по тесту Манна–Уитни и тесту Пирсона;
KOOS – счет повреждения коленного сустава (0 – наихудший счет; 100 – наилучший).

Возраст, годы

Мужчины, n (%)

ИМТ, кг/м2

Индекс WOMAC:
боль (0–20)
функция (0–68)
скованность (0–8)

Индекс KOOS:
боль (0–100)
качество жизни (0–100)
симптомы (0–100)

Размер суставной щели, мм

Смещение мениска, n (%)

Объем хряща, мм3:
коленный сустав общий

мыщелки 
плоскость 
центр плоскости
периферия плоскости

медиальный отдел
мыщелок 
плоскость 
центр плоскости
периферия плоскости

латеральный отдел
мыщелок
плоскость
центр плоскости
периферия плоскости

61 (9)

164 (55)

29 (4)

3,4 (3,1)
11,0 (10,2)
2,0 (1,6)

77,1 (16,4)
61,7 (18,2)
80,1 (15,0)

3,80 (1,70)

145 (48)

10 451 (2775)
6578 (1771)
3693 (1180)
1715 (552)
1978 (643)
5020 (1553)
3376 (1035)
1644 (635)
743 (229)
901 (368)
5431 (1579)
3382 (986)
2049 (737)
972 (362)
1077 (389)

62 (9)

119 (40)

31 (5)

6,0 (4,4)
19,3 (13,0)
3,1 (1,7)

64,3 (20,8)
47,3 (19,2)
68,0 (18,9)

3,43 (1,89)

168 (56)

10 219 (2874)
6640 (1882)
3580 (1176)
1644 (544)
1935 (654)
4728 (1682)
3201 (1115)
1528 (672)
680 (287)
847 (401)
5491 (1615)
3439 (1037)
2052 (727)
964 (353)
1088 (390)

0,32

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

<0,01

0,06

0,25
0,27
0,17
0,08
0,31
0,01
0,02
0,01
0,005
0,02
0,97
0,69
0,58
0,58
0,86

Рис. 2. Исследование структурно-модифицирующего действия комбинации глюко-
замина и ХС: характеристика групп больных [41]

Получающие               Не получающие                  Получающие                      Не получающие
глюкозамин+ХС             НПВП/ аналь-               глюкозамин+ХС                  глюкозамин+ХС

(n=90)                    гетики (n=300)                     (n=113)                                (n=187)

600 больных ОА

Получающие                                           Не получающие 
НПВП/анальгетики (n=300)                НПВП/анальгетики (n=300)



с наблюдаемым при использовании диклофенака. При про-

должении лечения выраженность анальгетического эффекта

у получавших терафлекс нарастала, в то время как у получав-

ших диклофенак, дальнейшего нарастания эффекта не зафи-

ксировано. Начиная со 2-го месяца исследования различия в

выраженности обезболивания между группами стали досто-

верными (p<0,05), а к концу исследования степень достовер-

ности различий увеличилась (p<0,01).

Применение терафлекса у женщин (средний возраст

54,2±7,6 года) в постменопаузе в течение 6 мес позволило

достоверно уменьшить основные проявления ОА, потреб-

ность в НПВП (снижение дозы у 21% больных и отказ от

приема НПВП у 14%) [43]. Авторы оценили также возмож-

ность комбинированного приема терафлекса с гормональ-

но-заместительной терапией при хирургической менопаузе

и показали, что такая комбинация не уменьшает эффектив-

ность терапии и не влияет на частоту НР.

Исследована возможность назначения терафлекса по-

стоянным и прерывистым курсом [44]: 50 больных получали

препарат по обычной схеме в течение 9 мес и 50 – в течение

3 мес, затем следовал 3-месячный перерыв в лечении, после

чего больные этой группы возобновляли прием препарата.

К 9 мес исследования достоверных различий между эффек-

тивностью препарата в обеих группах не получено, хотя вы-

раженность эффекта была выше при непрерывном приеме

препарата (рис. 4). В обеих группах по 34% больных прекра-

тили прием НПВП. При УЗИ в динамике улучшение

(уменьшение воспаления синовиальной оболочки, площа-

ди супрапателлярного заворота, раз-

меров подколенной кисты и степени

выраженности периартикулярных из-

менений) отмечено у 83% больных,

получавших терафлекс постоянно, и у

81,2% больных, которым назначали

его прерывисто. Эти данные

указывают на возможность использо-

вания повторных относительно корот-

ких курсов лечения терафлексом, что

может иметь значение при наличии

нескольких коморбидных состояний и

необходимости приема большого ко-

личества лекарственных средств.

Назначение повторных курсов те-

рафлекса в течение 2–3 лет у больных

с длительностью ОА не более 36 мес (в

среднем 11,5 мес) позволяет достовер-

но улучшить качество жизни, что про-

является через 1–2 года. Проводилось

длительное лечение терафлексом по

следующей схеме: 1-й месяц – 3 кап-

сулы в сутки, со 2-го по 6-й месяц – 

2 капсулы в сутки и повторные курсы

по 2 мес с интервалом в 1 мес по 2 кап-

сулы в сутки [45].

Исследование терафлекса адванс

по сравнению с обычной формой

препарата и монотерапией ибупрофе-

ном (600–1200 мг/сут) показало рав-

ную эффективность обеих форм пре-

парата, явно превышающую эффек-

тивность ибупрофена в отношении

боли, скованности и функциональной недостаточности

(индекс WOMAC). Достоверное уменьшение боли отмече-

но во всех 3 группах пациентов, но у больных, получавших

только ибупрофен, оно было достоверно меньшим, чем в

двух других группах. При этом показатели функциональ-

ной недостаточности и суммарный индекс WOMAC при

приеме терафлекса адванс значимо снижались через 1 мес

лечения, при приеме терафлекса – через 2 мес и были дос-

товерно ниже, чем при использовании только ибупрофена

(рис. 5). Есть данные, что при приеме терафлекса адванс

(по 2 капсулы 2 раза в сутки) анальгетический эффект раз-

вивался уже через 2 нед лечения, а при приеме обычной

формы терафлекса (1 капсула 2 раза в сутки) – через 2 мес

[46]. Эти данные позволяют рекомендовать начало тера-

пии ОА с терафлекса адванс для более быстрого достиже-

ния анальгетического эффекта в течение 1-го месяца тера-

пии с последующим переходом на прием обычной формы

препарата еще в течение 4–6 мес. 

Помимо эффективности при ОА, имеются данные [47]

о хороших результатах терапии терафлексом при остеохон-

дрозе. Препарат применяли в комплексном лечении 40 па-

циентов (средний возраст 48,5 года) с дегенеративно-дис-

трофическими заболеваниями шейного, грудного и пояс-

ничного отделов позвоночника, сопровождавшимися ост-

рой и хронической болью разной интенсивности. При

рентгенологическом исследовании у всех пациентов в зоне

поражения выявлены снижение высоты межпозвоночных

дисков, субхондральный склероз позвонков, сужение сус-
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Рис. 3. Динамика боли в коленном суставе при ходьбе [39]
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ность лечения хондропротекторами должна быть не менее 3 мес, хорошие резуль-

таты наблюдаются при терапии, продолжающейся 1 – 3 года. Прерывистая схема
обладает равной эффективностью в отношении болевого синдрома, функции суста-

вов, снижения дозы НПВП [44]
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тавной щели, неконгруэнтность суставных поверхностей,

формирование остеофитов. Контролируемое ограничение

функции позвоночника констатировано у 100% пациен-

тов. Результаты лечения оценивали по изменению симпто-

матики и опроснику Освестри нарушения жизнедеятель-

ности при боли в спине [48] до применения препарата, на

7, 14 и 21-й день исследования и ежемесячно до окончания

4-месячного курса терапии. Показано значительное улуч-

шение состояния: купирование болевого синдрома и поло-

жительная динамика неврологической симптоматики у

75% больных, преимущественно молодого возраста. У 20%

больных уменьшалась интенсивность болевого синдрома,

эффект отсутствовал только в 5% случаев. Динамика вос-

становления объема движений соответствовала степени

уменьшения болевого синдрома. Переносимость препара-

та у всех больных была хорошая. 

Обобщая данные международных и отечественных ис-

следований, можно заключить:

• терафлекс оказывает достоверное симптом-модифици-

рующее действие при ОА крупных суставов и позвоночника; 

• многолетнее использование комбинации глюкозами-

на и ХС имеет преимущества перед монотерапией этими

субстанциями в отношении замедления прогрессирования

ОА по данным рентгенологического исследования и МРТ;

• препарат может применяться при необходимости пре-

рывистыми курсами в течение 3 мес с 3-месячным перерывом;

• последовательный прием терафлекса адванс с перехо-

дом на терафлекс позволяет добиться более быстрого обез-

боливающего эффекта и улучшить приверженность паци-

ента курсовому лечению; 

• применение препарата уменьшает потребность в

НПВП;

• длительное (в течение 2–3 лет) повторное назначение

курсов терафлекса позволяет добиться стабильного эффек-

та в отношении симптомов ОА и функционального состоя-

ния больного;

• имеются данные об эффективности препарата при ос-

теохондрозе;

• терафлекс характеризуется хорошей переносимостью

при длительном применении.
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Современная стратегия лечения ревматоидного арт-

рита (РА) основывается на принципе целенаправленного

применения лекарственных средств, влияющих на основ-

ные звенья патогенеза и способных останавливать разви-

тие болезни. Главной целью терапии считается достиже-

ние ремиссии или очень низкой активности. С этой

целью применяются различные базисные противовоспа-

лительные препараты (БПВП), как синтетические (мето-

трексат, лефлуномид, сульфасалазин и др.), так и генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП), предста-

вляющие собой моноклональные антитела или раствори-

мые рецепторы, блокирующие действие основных про-

воспалительных цитокинов и активацию клеток воспали-

тельного ответа [1]. 

Однако комплексное лечение РА обязательно включает

применение лекарств, облегчающих основные симптомы

болезни, прежде всего боль. Ведь эффект БПВП развивает-

ся не сразу: значимое улучшение состояния больных после

У многих больных ревматоидный артритом (РА) сохраняется потребность в приеме симптоматических обезболивающих препара-

тов, несмотря на успехи в лечении этого заболевания, связанные с совершенствованием методов его ранней диагностики и пато-

генетической терапии. Основным классом анальгетиков, используемых при РА, остаются нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП). НПВП являются важным компонентом лечения РА и должны применяться во всех случаях суставной боли.

Особое значение имеет их назначение в дебюте болезни и при недифференцированном артрите, когда ведется диагностический по-

иск и выбирается концепция применения базисных противовоспалительных препаратов (БПВП). Терапия НПВП уменьшает стра-

дания и улучшает качество жизни больных до того момента, когда проявится действие БПВП и будет достигнуто значительное

снижение активности болезни, в том числе исчезновение боли. 

В настоящем обзоре рассмотрены важные аспекты применения НПВП при РА. Одним из наиболее популярных представителей

НПВП является нимесулид, представлены достоинства и недостатки, этого препарата, особое внимание уделено проблеме его

безопасности. Как показал анализ данных литературы, гепатотоксичность нимесулида не выше, чем у многих других представи-

телей класса НПВП. Хотя проблема развития опасных кардиоваскулярных осложнений при использовании нимесулида продолжа-

ет изучаться, ни в одном из крупных исследований нимесулида, проведенных в последнее время, не зафиксировано значимого повы-

шения частоты кардиоваскулярных осложнений на фоне его длительного приема.
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назначения синтетических препаратов наступает не ранее

чем через 1–2 мес. Применение ГИБП также не позволяет

отказаться от проведения симптоматической терапии у всех

пациентов [2]. 

Основным классом анальгетиков, используемых для

симптоматической терапии РА, являются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). Хотя НПВП

не замедляют прогрессирования РА, тем не менее они суще-

ственно улучшают качество жизни пациентов [3–6]. Это

подтверждает данные T.К. Kvien и соавт. [7], которые оцени-

вали уровень боли и результаты 12-недельного лечения у 761

больного РА, получавшего БПВП и ГИБП в сочетании с

НПВП или без них. Независимо от применения базисной

терапии у пациентов сохранялась потребность в обезболи-

вающих средствах (их отмена приводила к обострению), а

лучшая оценка результатов терапии отмечалась на фоне

комбинации БПВП и НПВП. 

НПВП имеют очевидные достоинства по сравнению с

другими анальгетиками – парацетамолом и опиоидами. Это

преимущество определяется противовоспалительным дей-

ствием НПВП, что имеет принципиальное значение для

развития обезболивающего эффекта при РА. Ведь боль при

этом заболевании связана с наличием синовита и гиперпро-

дукцией провоспалительных медиаторов – интерлейкина 

1 и 6, фактора некроза опухоли (ФНО) и др. 

Хотя парацетамол нередко рекомендуют в качестве «до-

полнительного обезболивающего» при РА, информации о

его реальной эффективности при этом заболевании мало.

Однако имеющийся опыт сравнения лечебного действия

НПВП и парацетамола при остеоартрозе (ОА) демонстриру-

ет преимущество НПВП [8–10]. 

Опиоиды нередко используются в США и Западной Ев-

ропе как симптоматическое средство при РА; однако в Рос-

сии, из-за жестких ограничений при выписке этих препара-

тов, сегодня они фактически не применяются в терапевти-

ческой практике. 

Основное фармакологическое действие НПВП связано

с подавлением активности фермента циклооксигеназы 2-го

типа (ЦОГ2). Как известно, этот фермент обеспечивает бы-

строе повышение локальной концентрации простагландина

(ПГ) Н2, который становится субстратом для синтеза одно-

го из центральных медиаторов боли и воспаления – ПГЕ2. 

К ЦОГ2-зависимыми процессами относятся появление и

усиление боли вследствие любого повреждения ткани, раз-

витие хронического болевого синдрома, местная и систем-

ная воспалительная реакция, локальная и системная гипер-

термия, катаболические процессы, неоангиогенез и т. д. От-

носительно мало изученным аспектом действия НПВП яв-

ляется их способность влиять на центральные механизмы

передачи болевого импульса. Прохождение мощного аффе-

рентного болевого импульса и стойкая активация нейронов,

расположенных в задних рогах спинного мозга, вызывают

реакцию со стороны глиальных клеток, сопровождающую-

ся выбросом провоспалительных субстанций, прежде всего

ПГЕ2. Этот процесс, с которым связывают феномены

«взвинчивания» (нарастающее повышение чувствительно-

сти спинальных нейронов) и «центральной сенситизации»,

хорошо известен как одно из важнейших звеньев патогене-

за хронического болевого синдрома. Синтез ПГЕ2 является

ЦОГ2- зависимым процессом, следовательно, может быть

мишенью для НПВП [11, 12]. 

В настоящее время доказано, что НПВП способны про-

никать в ткань ЦНС. По данным ряда исследований, прове-

денных с участием здоровых добровольцев, концентрация

этих препаратов в цереброспинальной жидкости после пе-

рорального приема или парентерального введения близка к

соответствующей концентрации в плазме и вполне доста-

точна для подавления активности ЦОГ2 [13, 14]. 

Подтверждением центральных эффектов НПВП явля-

ются экспериментальные данные, полученные M. Bianchi и

соавт. [15], которые оценивали уровень ПГЕ2 и ФНОα в ли-

кворе крыс после периферической болевой стимуляции.

Концентрация обеих субстанций при развитии боли резко

возрастала: ПГЕ2 с 30 до 180 пг/мл и ФНОα с 12 до 40 пг/мл.

Но если до болевой стимуляции животным вводили НПВП

(в эксперименте использовали нимесулид) или парацета-

мол, концентрация ПГЕ2 не повышалась по сравнению с

контрольной. Близкий, хотя и несколько менее выражен-

ный, эффект давал трамадол. Иная ситуация была в отно-

шении ФНОα: лишь прием НПВП и комбинации парацета-

мол + трамадол снижал концентрацию этого вещества до

контрольного уровня; ни парацетамол, ни трамадол по от-

дельности такого действия не оказывали. Таким образом,

НПВП влияют и на периферический, и на центральный ме-

ханизм развития боли, обеспечивая при этом значимый

противовоспалительный эффект. 

К сожалению, применение НПВП связано с риском

развития класс-специфических побочных эффектов, в пер-

вую очередь так называемой НПВП-гастропатии, патоло-

гии верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

которая проявляется развитием эрозий, язв и «гастроинте-

стинальных катастроф» (кровотечения и перфорации).

Опасность развития ЖКТ-гастропатии у пациентов, полу-

чающих НПВП, возрастает по сравнению с популяцией бо-

лее чем в 4 раза и составляет примерно 0,5–1 эпизод на 100

пациентов в год. Регулярно принимающие НПВП больные

погибают от ЖКТ-кровотечений и перфорации язв в 3–4

раза чаще, чем те, кто не получает НПВП [16, 17]. 

И сегодня осложнения со стороны ЖКТ продолжают

оставаться серьезной проблемой. Это подтверждают данные

исследования EVIDENCE, проведенного A. Lanas и соавт.

[18].  В этом исследовании изучали частоту осложнений,

возникших у 4144 больных, начавших прием НПВП по по-

воду ОА, РА или анкилозирующего спондилита (АС). Часто-

та развития «неосложненной» патологии ЖКТ составила

18,5, а серьезных осложнений (кровотечения и др.) – 0,7 на

100 пациентов в год. 

Вероятность появления НПВП-гастропатии можно

существенно снизить. Ведь эта патология достаточно

предсказуема – в подавляющем большинстве случаев

она развивается у больных, имеющих факторы риска,

наиболее важными из которых являются язвенный

анамнез, возраст старше 65 лет и прием лекарств, влия-

ющих на свертывающую систему крови (низкие дозы ас-

пирина, иные антитромбоцитарные препараты, прямые

и непрямые антикоагулянты). Эта категория пациентов

нуждается в активной профилактике, которая заключа-

ется в переходе на использование более безопасных се-

лективных ЦОГ2-ингибиторов (с-НПВП) или назначе-

нии гастропротекторов (ингибиторов протонной пом-

пы). Эти меры снижают риск развития опасных ослож-

нений на 40–60% [16, 17]. 
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Проблема побочных эффектов НПВП не исчерпывает-

ся только возможностью развития патологии ЖКТ. Не

меньшую тревогу вызывает опасность осложнений со сто-

роны сердечно-сосудистой системы: дестабилизация арте-

риальной гипертензии (АГ), прогрессирование сердечной

недостаточности (СН) и повышение риска кардиоваскуляр-

ных катастроф – инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта [17, 19]. 

Данные рандомизированных контролируемых исследо-

ваний (РКИ) убедительно показывают, что частота кардио-

васкулярных осложнений не только не уступает, но и пре-

вышает аналогичные показатели для НПВП-гастропатии.

Это демонстрируют результаты наиболее крупного на сего-

дняшний день проспективного исследования безопасности

НПВП – программы MEDAL. В этом исследовании 34 700

больных ОА или РА в течение 1,5 лет принимали с-НПВП

эторикоксиб 60 и 90 мг или диклофенак 150 мг/сут (в каче-

стве контроля). Общая частота опасных ЖКТ-осложнений

(язвы, кровотечения, перфорации) составила 1,0% на фоне

приема эторикоксиба и 1,4% в контрольной группе (причем

частота кровотечения и перфорации – по 0,45%). При этом

серьезные кардиоваскулярные осложнения возникли у 1,9 и

1,9%, цереброваскулярные нарушения – у 0,53 и 0,48%

больных соответственно [20].

Как в случае НПВП-гастропатии, подавляющее боль-

шинство кардиоваскулярных катастроф на фоне приема

НПВП возникает у больных, имеющих специфические фа-

кторы риска. Для сердечно-сосудистых осложнений это на-

личие диагностированных кардиологических заболеваний,

сахарного диабета 2-го типа и высокий расчетный уровень

кардиоваскулярного риска [17, 19]. 

В то же время влияние приема НПВП на развитие кар-

диоваскулярной патологии при РА носит многоплановый

характер. Не все исследователи оценивают его как одно-

значно негативное – ведь уменьшение боли и активности

РА под действием этих лекарств способно замедлить про-

грессирование коморбидной патологии сердечно-сосуди-

стой системы. Это подтверждают отдельные популяцион-

ные и когортные исследования [20–23].

Выбор НПВП основывается на наличии у конкретного
лекарственного средства благоприятного соотношения эф-
фективности, безопасности и невысокой стоимости. Веро-

ятно, одним из наиболее удачных препаратов, обладающих

этими свойствами, является нимесулид [24–27]. Препарат

удобно использовать для быстрого облегчения умеренной

или выраженной острой боли. Молекула нимесулида, в от-

личие от многих других представителей лекарственной

группы НПВП, имеет свойства основания. Это затрудняет

ее проникновение в слизистую оболочку верхних отделов

ЖКТ, тем самым уменьшая возможность контактного раз-

дражения. При этом благодаря своим биохимическим осо-

бенностям нимесулид легко попадает в область воспале-

ния (в частности, в пораженные суставы при артрите), на-

капливаясь там в большей концентрации, чем в плазме

крови [26, 27].

Вследствие высокой биодоступности уже через 30 мин

после перорального приема концентрация препарата в кро-

ви достигает примерно 50% пиковой, и отмечается отчетли-

вый обезболивающий эффект. Через 1–3 ч наступает пик

концентрации препарата, а соответственно, развивается ма-

ксимальное анальгетическое действие [26, 27]. 

Как и все другие НПВП, нимесулид подавляет актив-

ность ЦОГ2 в очагах воспаления. Помимо основного фар-

макологического действия, он демонстрирует ряд эффек-

тов, не зависимых от класс-специфического влияния на

синтез ПГ и во многом определяющих его терапевтическое

своеобразие. Это способность подавлять синтез провоспа-

лительных цитокинов, активность металлопротеиназ (от-

ветственных, в частности, за разрушение гликопротеиново-

го комплекса хрящевой ткани при ОА), блокировать фер-

мент фосфодиэстеразу IV, тем самым снижая активность

клеток воспалительной агрессии (макрофагов и нейтрофи-

лов), а также оказывать антигистаминное действие [27–29]. 

Данные РКИ подтверждают мощный и быстрый обезбо-

ливающий и противовоспалительный эффект нимесулида.

Так, при лечении острой патологии околосуставных мягких

тканей нимесулид оказался более эффективным, чем дикло-

фенак. Об этом свидетельствуют результаты исследования 

W. Wober [30], в котором 122 больных с тендинитом ротаторов

плеча и/или субакромиальным бурситом 14 дней получали

нимесулид 200 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут. «Хороший»

или «отличный» эффект на момент окончания исследования

несколько чаще отмечался у получавших нимесулид (82,3%),

чем диклофенак (78,0%). Еще более значимое преимущество

нимесулида показала оценка пациентами переносимости ле-

чения. Так, 96,8% больных считали, что нимесулид перено-

сится «хорошо» или «отлично», и лишь 72,9% дали аналогич-

ную оценку диклофенаку (р<0,05). 

Имеются данные, подтверждающие эффективность ни-

месулида при острой боли в нижней части спины. В Фин-

ляндии проведено РКИ, в котором 102 больных с этой пато-

логией в течение 10 дней получали нимесулид 100 мг 2 раза

в сутки или ибупрофен в дозе 600 мг 3 раза в сутки. Как по

степени облегчения боли, так и по влиянию на функцию

позвоночника, нимесулид превосходил препарат контроля.

У больных, получавших нимесулид, динамика индекса Ост-

версти в среднем составила 23 балла (с 38 до 15 баллов), в то

время как на фоне приема ибупрофена – 16 баллов (с 35 до

20 баллов; р=0,02). За период терапии побочные эффекты

со стороны ЖКТ у получавших нимесулид возникли лишь в

7% случаев, а у принимавших ибупрофен – в 13% [31].  

Интересны результаты отечественных исследований,

которые показали высокую эффективность нимесулида при

лечении острого и хронического подагрического артрита.

Его применение позволяло добиться хорошей динамики да-

же у тех пациентов, у которых предшествующая терапия ди-

клофенаком в высоких дозах оказалась недостаточно эффе-

ктивной [32].

Нимесулид – действенное средство для симптоматиче-

ской терапии РА. Так, несколько лет назад мы провели 4-не-

дельное исследование эффективности нимесулида в суточ-

ной дозе 400 и 200 мг у 268 больных ранним РА [33]. В каче-

стве активного контроля был использован диклофенак в до-

зе 200 мг и 100 мг/сут. Согласно полученным данным, у па-

циентов всех групп отмечалось статистически достоверное

уменьшение числа воспаленных суставов и утренней ско-

ванности. Однако нимесулид оказался несколько эффек-

тивнее: уменьшение боли >50% (по визуальной аналоговой

шкале – ВАШ) зарегистрировано у 44,8% больных, полу-

чавших нимесулид, и у 40,8% больных, получавших дикло-

фенак. У 5 больных на фоне монотерапии НПВП симптомы

артрита полностью купировались. 
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Нимесулид обладает хорошей переносимостью, выгод-

но отличающей его от многих других представителей груп-

пы НПВП, имеющихся на российском фармакологическом

рынке. Это подтверждает ряд российских и зарубежных ис-

следований. Так, F. Bradbury [34] изучил частоту ЖКТ-ос-

ложнений при использовании диклофенака (n=3553), ни-

месулида (n=3807) и ибупрофена (n=1470) в реальной кли-

нической практике. Суммарная частота этой патологии при

использовании нимесулида оказалась существенно меньше,

чем при назначении диклофенака (12,1%), и не отличалась

от таковой при приеме ибупрофена (соответственно 8,1 и

8,6%).  

Итальянские ученые A. Conforti и соавт. [35] провели

анализ 10 608 сообщений о серьезных нежелательных реак-

циях (НР), связанных с приемом различных НПВП, соб-

ранных за период с 1988 по 2000 г. Оказалось, что нимесулид

был причиной развития тех или иных осложнений со сторо-

ны ЖКТ в 2 раза реже, чем иные НПВП. Так, число «жалоб»

на нимесулид составляло 10,4%, а на диклофенак – 21,2%,

кетопрофен – 21,7%, пироксикамом – 18,6%. 

Сравнительный риск ЖКТ-кровотечения при исполь-

зовании нимесулида в реальной клинической практике оце-

нивался в масштабном эпидемиологическом исследовании

J.R. Laporte и соавт. [36], в котором было проанализировано

2813 эпизодов опасного ЖКТ-кровотечения. Соответству-

ющую по полу и возрасту контрольную группу составили

7193 пациента без данного осложнения. Согласно получен-

ным данным, нимесулид продемонстрировал большую без-

опасность, чем ряд других популярных в Европе НПВП.

Так, относительный риск кровотечения для нимесулида со-

ставил 3,2, для диклофенака – 3,7, для мелоксикама – 5,7, а

для рофекоксиба – 7,2. 

В нашей стране также активно изучалась безопасность

нимесулида. В 2003 г. О.Н. Минушкин [37] представил ана-

лиз данных многоцентрового исследования эффективности

и безопасности нимесулида. Препарат был назначен 

600 пациентам с ревматическими заболеваниями в дозе 

200 мг/сут, длительность непрерывного приема составляла

от 1 до 3 мес. Какие-либо осложнения со стороны ЖКТ бы-

ли выявлены лишь приблизительно у 9% больных. Хотя не

менее 10% больных в исследуемой группе имели язвенный

анамнез, не отмечено ни одного эпизода ЖКТ-кровотече-

ния или перфорации язвы. 

В другом российском исследовании [38] оценивалась

частота рецидивов НПВП-индуцированных язв на фоне

приема нимесулида, который назначали в дозе 200 мг/сут 

20 пациентам, непосредственно перед этим закончившим

курсовое лечение по поводу язвы или множественных (бо-

лее 10) эрозий желудка и/или двенадцатиперстной кишки,

возникших при использовании других НПВП. Соответству-

ющую по полу, возрасту и основному заболеванию конт-

рольную группу составили 20 больных, которым после за-

живления НПВП-индуцированных язв и множественных

эрозий был назначен диклофенак 100 мг/сут в виде ректаль-

ных свечей. Согласно полученным данным, через 2 мес на-

блюдения рецидив язвы возник лишь у 1 (5,6%) больного,

принимавшего нимесулид и у трети (33,3%) больных, полу-

чавших свечи с диклофенаком (р<0,05).

Проблема развития опасных кардиоваскулярных ос-

ложнений при использовании нимесулида изучена недоста-

точно. Видимо, риск инфаркта миокарда при приеме этого

препарата оценивался лишь в одном эпидемиологическом

исследовании, проведенном финскими учеными [39]: про-

анализировано 33 309 эпизодов инфаркта миокарда, конт-

рольная группа, сопоставимая по полу и возрасту, включала

138 949 лиц. Как показали результаты статистического ана-

лиза, относительный риск инфаркта миокарда для нимесу-

лида составил 1,69. Это значение приближалось к соответ-

ствующим показателям для мелоксикама, набуметона, это-

далака и неселективных НПВП (н-НПВП). 

По данным НИИР, у больных подагрой, в том числе

имеющих АГ, использование нимесулида не сопровожда-

лось значимым повышением артериального давления

(АД) [40].

Принципиальное значение для оценки безопасности ни-

месулида имеет опыт его длительного применения. Так, в ис-

следовании P.W. Lü cker и соавт. [41], в котором 199 больных

ОА получали нимесулид 200 мг или этодолак 600 мг в течение

3 мес, терапевтический потенциал нимесулида оказался вы-

ше: действие нимесулида оценили как «хорошее» или «пре-

восходное» 80% больных, а препарата сравнения – лишь 68%.

При этом, хотя этодолак относится к с-НПВП и считается

препаратом с очень хорошей переносимостью, число побоч-

ных эффектов в обеих группах не различалось В масштабном

исследовании E. Huskisson и соавт. [42] нимесулид 200 мг/сут

или диклофенак 150 мг/сут принимали 279 пациентов с ОА,

причем длительность терапии составила 6 мес. Эффектив-

ность препаратов, которую оценивали по динамике самочув-

ствия больных и функциональному индексу Лекена, оказа-

лась фактически одинаковой. При этом нимесулид сущест-

венно превосходил диклофенак по переносимости – появле-

ние побочных эффектов со стороны ЖКТ отмечалось у 36 и

47% больных соответственно (p<0,05). 

На сегодняшний день наиболее длительное и крупное

РКИ нимесулида проведено W. Kriegel и соавт. [43]: опреде-

ляли эффективность и безопасность нимесулида 200 мг и

напроксена 750 мг у 370 больных ОА в течение 12 мес. Как и

в исследовании E. Huskisson, эффективность обоих препа-

ратов оказалась сопоставимой, правда, с некоторым преи-

муществом нимесулида. Например, суммарное изменение

индекса WOMAC на момент окончания исследования со-

ставило -22,5 и -19,9%. Число лекарственных осложнений

при использовании нимесулида также оказалось ниже: сум-

марно – 47,5%, а при использовании напроксена – 54,5%.

Очень важно, что ни в одной из трех представленных работ

не зафиксировано значимого повышения частоты кардио-

васкулярных осложнений на фоне длительного приема ни-

месулида.

В России оценка терапевтического потенциала и безо-

пасности нимесулида проводится на протяжении последних

15 лет. Имеется обзор отечественных клинических исследо-

ваний, в которых оценивали сравнительную эффективность

и безопасность этого препарата. С 1995 по 2009 г. в нашей

стране проведено 21 испытание: нимесулид назначали в до-

зе от 200 до 400 мг/сут на срок от 7 дней до 12 мес (всего 1590

больных). Причем, помимо пациентов с ревматическими

заболеваниями, в исследования включали и больных с ост-

рыми травмами, а также перенесших стоматологические

операции и страдающих урологической патологией. Актив-

ным контролем являлись пациенты, которые получали дру-

гие НПВП (в основном диклофенак), парацетамол, трама-

дол и гомеопатический препарат артрофоон (n=526) [44]. 
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По данным этих исследований, нимесулид не уступал

препаратам сравнения или превосходил их; при этом число

больных, у которых отмечалось значимое улучшение, соста-

вляло от 40 до 90%. Безопасность нимесулида также оказа-

лась более высокой: препарат существенно реже вызывал

язвы желудка и/или двенадцатиперстной кишки, повыше-

ние АД, а также уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ);

при использовании нимесулида реже возникала потреб-

ность в прерывании терапии (рис. 1) [44]. 

Несколько лет назад был проведен ретроспективный

анализ частоты осложнений со стороны ЖКТ, кардиоваску-

лярной системы и печени у 322 больных с ревматической

патологией, находившихся на стационарном лечении в кли-

нике НИИР в 2007–2008 гг. и не менее 12 мес до госпитали-

зации принимавших нимесулид в дозе 200 мг/сут. Всем

больным проведено эндоскопическое исследование ЖКТ,

определялась динамика АД и биохимических показателей

крови [45]. 

Ни у кого из пациентов применение нимесулида не ос-

ложнилось развитием серьезной патологии ЖКТ – кровоте-

чением или перфорацией язвы. Язвы желудка и двенадцати-

перстной кишки обнаружены у 13,3% обследованных, что

примерно на треть меньше, чем число язв, возникающих

при приеме н-НПВП. В частности, ранее нами было пока-

зано, что в группе, включавшей 4931 больного, леченного н-

НПВП (преимущественно диклофенаком), язвы верхних

отделов ЖКТ были выявлены у 18,1%. 

Несмотря на наличие серьезных сопутствующих за-

болеваний сердечно-сосудистой системы, за 12 мес

приема нимесулида инфаркт миокарда возник лишь у 1

пациента. 

Стойкое повышение АД в период госпитализации было

отмечено у 11,5% больных. Среди лиц, исходно имевших

эту патологию, частота дестабилизации АГ была существен-

но выше, чем в целом по группе, и составила 26,8%.

Ни в одном случае не развилась клинически выражен-

ная патология печени. Более чем 2-кратное повышение

уровня печеночных ферментов отмечено лишь у 7 (2,2%)

больных. Эти пациенты страдали РА и, помимо нимесули-

да, получали потенциально цитотоксические препараты ме-

тотрексат и лефлуномид [45].

Недавно проведен ретроспективный анализ патоло-

гии ЖКТ у 1864 больных с ревматическими заболевания-

ми, получавших разные НПВП в реальной клинической

практике [46] (рис.2). Как видно, при использовании ни-

месулида язвы, множественные эрозии и эрозивный эзо-

фагит возникали значительно реже, чем при терапии

традиционными НПВП, такими как диклофенак, кето-

профен и индометацин.

Рассматривая безопасность нимесулида, необходимо

уделить внимание проблеме осложнений со стороны пече-

ни. НПВП-гепатопатия представляет собой проявление ме-

таболической идиосинкразии и возникает редко (по сравне-

нию с другими лекарственными осложнениями). Согласно
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Рис. 1. Частота осложнений при использовании нимесулида:
анализ данных 21 российского исследования (1995–2009 гг.,

n=2116) [44]
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Рис. 2. Характер и частота патологии верхних отделов
ЖКТ у 1864 пациентов с ревматическими заболеваниями,

получавших нимесулид или другие н-НПВП (преимуществен-
но диклофенак, кетопрофен и индометацин) [46]. 
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статистическим данным, серьезные гепатотоксические ос-

ложнения, проявляющиеся выраженным внутрипеченоч-

ным холестазом или острой печеночной недостаточностью,

развиваются примерно у 1 из 10 тыс. больных, регулярно

принимающих НПВП [47, 48]. 

К 2010 г. Европейское медицинское агентство (EMA)

располагало информацией о 477 серьезных гепатотоксиче-

ских реакциях, возникших при приеме нимесулида. Сум-

марная частота этих осложнений с 1996 по 2010 г. колеба-

лась от 0,033 до 0,066 на 1 млн DDD (установленная дневная

доза, Defined Daily Dose). Число эпизодов острой почечной

недостаточности, в том числе летальных случаев, суммарно

составляло 3–5 на 1 млрд DDD [49]. 

Принимая во внимание, что терапию нимесулидом полу-

чали сотни миллионов людей, эта частота должна считаться

очень малой. Тем не менее контролирующие органы ряда ев-

ропейских стран прекратили использование этого препарата

на своей территории, основываясь на статистике отдельных

сообщений о тяжелых гепатотоксических реакциях. Напри-

мер, фармаконадзорные органы Ирландии (IMB) обосновали

свою резолюцию информацией о 53 эпизодах серьезных ос-

ложнений со стороны печени, отмеченных за 12 лет использо-

вания нимесулида в этой стране; 9 подобных осложнений

привели к развитию острой печеночной недостаточности, ко-

торая в 4 случаях закончилась летальным исходом [50]. 

Но EMA после рассмотрения этой проблемы не нашло

оснований для прекращения использования нимесулида

(пресс-релиз от 21.09.07). EMA приняло компромиссное ре-

шение: рекомендовать ограничение длительности приема

нимесулида в странах Европы – не более 15 дней и в дозе, не

превышающей 200 мг/сут. С этой целью странам Евросоюза

было рекомендовано прекратить продажу упаковок лекар-

ства, в которых имеется более 30 стандартных доз нимесу-

лида в виде таблеток или саше [51]. 

Повторная дискуссия по вопросу гепатотоксичности

нимесулида состоялась в 2011 г. Последнее решение EMA

подтвердило основные положения, обозначенные в пресс-

релизе от 21.09 2007 г.: достоинства нимесулида при кратко-

временном купировании острой боли явно превышают его

недостатки, что делает оправданным его дальнейшее ис-

пользование [52]. 

Непредвзятый анализ данных литературы показывает,

что гепатотоксичность нимесулида не выше, чем у многих

других представителей класса НПВП. По данным клини-

ческих испытаний, негативная динамика лабораторных

биохимических показателей, свидетельствующая о разви-

тии патологии печени, отмечается при использовании ни-

месулида с такой же частотой, как и при приеме других

НПВП. При назначении нимесулида коротким курсом (не

более 30 дней), повышение уровня АЛТ и аспартатамино-

трансферазы в 2 раза и более отмечается лишь у 0,4% боль-

ных и не превышает 1,5% при длительном, многомесячном

лечении [27, 47].

Итальянские ученые G. Traversa и соавт. [53] проанали-

зировали частоту гепатотоксических реакций у 397 537 боль-

ных, получавших НПВП, с 1997 по 2001 г. Суммарная часто-

та осложнений со стороны печени при приеме этих препара-

тов составила 29,8 на 100 тыс. пациентов-лет. Относитель-

ный риск гепатотоксических реакций для всех НПВП ока-

зался равным 1,4. Это означает, что у получающих НПВП

риск развития гепатотоксических реакций на 40% выше, чем

у неполучающих эти препараты. Частота серьезных ослож-

нений со стороны печени при использовании нимесулида

составила 35,3 случая на 100 тыс. пациентов-лет, что было

меньше, чем у диклофенака (39,2), кеторолака (66,8) и ибу-

профена (44,6), хотя и выше, чем в целом по группе. 

C.Н. Lee и соавт. [54] оценивали риск поражения пече-

ни, основываясь на анализе 4519 случаев госпитализации по

поводу острого гепатита, отмеченных в Таиланде с 2001 по

2004 г. Общий риск осложнений (ОШ) для всех НПВП со-

ставил 2,13; нимесулид имел более высокий риск (2,63), ко-

торый, однако, достоверно не отличался от такового дикло-

фенака (2,22) и ибупрофена (2,51).

Серьезным свидетельством в пользу нимесулида стала

работа S.Е. Gulmez и соавт. [55], которые изучали причины

развития острой печеночной недостаточности у 9479 паци-

ентов, вошедших в список нуждающихся в экстренной

трансплантации печени медицинской системы Евросоюза в

2005–2007 гг. НПВП оказались причиной этого угрожающе-

го жизни осложнения в 40 случаях, парацетамол – в 192. Ча-

стота острой печеночной недостаточности (на 1 млн курсов

в год) при использовании нимесулида составила 1,9, что бы-

ло меньше по сравнению с ибупрофеном (2,3), чуть выше по

сравнению с диклофенаком (1,6) и кетопрофеном (1,6) и

намного меньше по сравнению с парацетамолом в терапев-

тических дозах (3,3). Очевидно, нимесулид менее опасен в

отношении риска развития этого серьезного осложнения,

чем парацетамол и ибупрофен, и фактически равен таким

препаратам, как диклофенак и кетопрофен.  

Одним из наиболее популярных генериков нимесули-

да в России является нимулид. Этот препарат был первым

нимесулидом, появившимся на отечественном фармако-

логическом рынке еще в 1995 г. С тех пор он завоевал дове-

рие многих врачей, пройдя серию клинических испыта-

ний, в частности при РА и ОА, и серьезную проверку при

многолетнем практическом использовании [56–58]. Важ-

ным достоинством препарата следует считать наличие не-

скольких лекарственных форм – обычных таблеток, быст-

рорастворимых таблеток для рассасывания, а также геля

для локального применения. Это расширяет возможности

применения нимулида в различных клинических ситуаци-

ях и у разных пациентов. 

Таким образом, НПВП являются важным компонентом

лечения РА и должны применяться во всех случаях сустав-

ной боли [59]. Особое значение имеет их применение в де-

бюте болезни и при недифференцированном артрите, когда

ведется диагностический поиск и выбирается концепция

применения БПВП. Терапия НПВП уменьшает страдания и

улучшает качество жизни больных до того момента, когда

проявится действие БПВП и будет достигнуто значительное

снижение активности болезни, в том числе исчезновение

болевых ощущений. 

Выбор НПВП должен основываться на оценке соотно-

шения эффективности и безопасности конкретного препа-

рата. Нимулид обладает необходимыми свойствами для

симптоматического лечения РА и других ревматических за-

болеваний и может быть с успехом использован у большин-

ства пациентов.
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Миллионы людей страдают от боли в суставах и позво-

ночнике при ревматоидном артрите (РА), спондилоартро-

патиях и остеоартрозе (ОА) – наиболее распространенных

артрологических заболеваниях. Боль в периартикулярных

тканях и мышцах сопровождает многие заболевания либо

возникает как самостоятельное страдание. В течение жизни

боль вследствие поражения структур опорно-двигательного

аппарата испытывает 20–45% населения земного шара, ча-

ще она отмечается у женщин и у пациентов старшего воз-

раста [1]. Боль может быть острой при травмах, инфекцион-
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Представлен обзор литературы, посвященной лечению хронических заболеваний опорно-двигательного аппарата. При артрологи-

ческих заболеваниях боль чаще всего носит хронический характер и имеет различный генез, в основном воспалительный, а также

механический, сосудистый, нейрогенный, психосоматический, что требует непрерывной, подчас многолетней, терапии для улуч-

шения качества жизни пациентов. Требования к длительной медикаментозной терапии, способной уменьшить выраженность вос-

паления и боли, определяются выраженностью анальгетического и противовоспалительного эффекта и безопасностью лекарст-

венных средств. Преимущественно пожилой возраст, наличие коморбидных заболеваний и необходимость сопутствующего лече-

ния осложняют проведение противовоспалительной и анальгетической терапии у таких пациентов. Показано, что представи-

тель класса селективных ингибиторов циклооксигеназы 2 мелоксикам не уступает по эффективности классическим нестероид-

ным противовоспалительным препаратам (НПВП), но гораздо лучше переносится, в том числе и пациентами пожилого возраста.

Приведены сведения об эффективности и безопасности мелоксикама по данным как научных исследований, так и реальной клини-

ческой практики. Показаны более высокая безопасность мелоксикама при равной его эффективности с неселективными НПВП,

низкая частота желудочно-кишечных осложнений, сопоставимая с таковой целекоксиба, отсутствие кардиотоксичности.

Представлены данные клинических и экспериментальных исследований, свидетельствующие об отсутствии у мелоксикама нега-

тивного влияния на хрящ.
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ном поражении, микрокристаллических артропатиях. Но

при артрологических заболеваниях боль чаще всего носит

хронический характер и имеет различный генез, в основном

воспалительный, а также механический, сосудистый, ней-

рогенный, психосоматический, что требует непрерывной,

подчас многолетней, терапии для улучшения качества жиз-

ни пациентов.

Требования к длительной медикаментозной терапии, спо-

собной уменьшить выраженность воспаления и боли, опреде-

ляются выраженностью анальгетического и противовоспали-

тельного эффекта и безопасностью лекарственных средств.

Хронический характер боли при большинстве ревмати-

ческих заболеваний (РЗ) обусловлен развитием воспаления в

синовиальной оболочке. Воспаление вызывает синтез ве-

ществ, повышающих возбудимость ноцицепторов, которые

становятся более чувствительными к значительно меньшим,

чем ранее, болевым стимулам (периферическая сентизация)

[2]. Ключевую роль при этом играют простагландины (ПГ),

нарастание концентрации которых связано с распадом фос-

фолипидов мембран поврежденных клеток под влиянием

фермента циклооксигеназы (ЦОГ) 2. Даже ОА, который

принято относить к дегенеративным поражениям суставов,

характеризуется развитием синовита и является показанием

для назначения препаратов, купирующих воспалительный

процесс. Боль неизбежно сопутствует воспалению в суставе,

хотя его интенсивность не всегда соответствует выраженно-

сти воспаления.

Наиболее сложными для лечения являются хрониче-

ские артриты – РА, анкилозирующий спондилит (АС), или

болезнь Бехтерева, и псориатический артрит (ПсА). Эти за-

болевания характеризуются многолетним персистировани-

ем активности воспаления, что приводит к деструктивным

процессам в суставах и постепенной утрате функции опор-

но-двигательного аппарата. Лечение хронических артритов

требует многолетней комплексной противовоспалительной

терапии с использованием симптоматических средств – не-

стероидных (НПВП) и стероидных противовоспалительных

препаратов, базисных противовоспалительных препаратов

(метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин и др.). Цель та-

кой терапии – во-первых, уменьшить боль в суставах и об-

легчить состояние больного, во-вторых, замедлить прогрес-

сирование необратимых анатомических изменений в суста-

вах. В то же время длительная противовоспалительная тера-

пия предполагает использование наиболее безопасных пре-

паратов.

Несмотря на определенные успехи в разработке ме-

тодов купирования боли, противовоспалительная тера-

пия РЗ сопряжена со следующими основными пробле-

мами:

1) разнообразие причин боли при РЗ: воспаление сино-

виальной оболочки и сухожилий, деградация хряща и изме-

нения в субхондральной кости; спазм периартикулярных

мышц; изменения сосудов в тканях, окружающих сустав;

периферическая нейропатия и невриты;

2) преимущественное возникновение боли у лиц пожи-

лого возраста, имеющих сопутствующие заболевания, в

первую очередь сердечно-сосудистой системы (ССС) и же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [2];

3) отрицательное действие ряда анальгетических

средств на внутренние органы и системы, а также гомеостаз

хряща [3];

4) негативное влияние комбинации симптоматических

средств и медленнодействующей агрессивной терапии при

хронических воспалительных заболеваниях суставов. 

Проблема коморбидности постоянно находится в цент-

ре внимания клиницистов. В последние годы появляются

все новые данные о частоте сопутствующей патологии у па-

циентов с заболеваниями опорно-двигательного аппарата, в

первую очередь с ОА. По данным обследования 9704 боль-

ных в Сербии [4] (рис. 1), сопутствующая патология выяв-

лена более чем в 60% случаев. В Великобритании проведено

исследование случай – контроль [5], в котором сравнивали

частоту развития коморбидности у 11 375 больных ОА и 

11 780 пациентов без ОА. Показано увеличение у пациентов

с ОА частоты ожирения в 2,25 раза, гастрита в 1,98 раза,

флебита в 1,8 раза, грыжи диафрагмы в 1,8 раза, ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) в 1,73 раза, дивертикулеза ки-

шечника в 1,63 раза. По мнению многих авторов [6–9], наи-

более частыми коморбидными состояниями являются арте-

риальная гипертензия (АГ), ИБС и сахарный диабет (СД). 

С одной стороны, это общеизвестные факторы риска непе-

реносимости НПВП, с другой – прием НПВП усугубляет

течение АГ, застойной сердечной недостаточности (ЗСН),

уменьшает эффективность антигипертензивной терапии

[10–14]. Доказано нарастание частоты НПВП-гастропатии

у пациентов пожилого возраста. Менее известно, что прием

НПВП в 2 раза увеличивает риск развития ЗСН и госпита-

лизации по поводу этого заболевания [12, 13], а у пациен-

тов, имеющих ЗСН, прием НПВП в 10,5 раза повышает

риск ее нарастания [12]. 

НПВП назначают практически всем пациентам с РЗ.

Эти препараты способны накапливаться в местах воспале-

ния, а также в ЖКТ, печени, почках, эндотелии сосудов,

слизистой оболочке бронхов. При неселективном подавле-

нии функции ЦОГ1 и ЦОГ2 именно в этих органах и прояв-

ляются нежелательные реакции (НР) НПВП. Наиболее час-

то осложнения НПВП развиваются в ЖКТ [15]. Использо-

вание НПВП у больных с воспалительными заболеваниями
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Рис. 1. Сопутствующие заболевания у 9704 больных, лечен-
ных НПВП, врачами общей практики [4]. 

а – АГ; б – ИБС; в – ИМ; г – СН; д – болезни почек; 
е – болезни печени; ж – СД; з – инсульт.

ИМ – инфаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность
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суставов чаще всего сопряжено с ЖКТ-осложнениями [16].

Факторы риска развития желудочно-кишечных кровотече-

ний (ЖКК) хорошо известны. К ним относятся:

1) пожилой возраст (>65 лет);

2) «язвенный» анамнез;

3) ЖКК в анамнезе;

4) тяжелое поражение печени, почек со снижением их

функции;

5) сопутствующие кардиоваскулярные заболевания;

6) прием аспирина, антикоагулянтов, глюкокортикоидов.

Частота ЖКК при терапии НПВП в зависимости от

числа факторов риска приведена в табл. 1 [17].

По современным представлениям, наличие хотя бы од-

ного фактора риска развития НР на фоне приема НПВП яв-

ляется показанием для использования селективных инги-

биторов ЦОГ2 (с-НПВП) или неселективных НПВП 

(н-НПВП) в комбинации с ингибиторами протонной пом-

пы (ИПП). При наличии нескольких факторов риска непе-

реносимости НПВП выбор врача с учетом данных, приве-

денных в табл. 1, должен быть сделан однозначно в пользу 

с-НПВП.

Таким образом, выбор НПВП зависит от риска разви-

тия осложнений, возраста пациента, нозологической фор-

мы. Так, при ОА, т. е. у пациентов преимущественно по-

жилого возраста, крайне нежелательно применение клас-

сических НПВП, особенно с большим периодом полурас-

пада, в первую очередь пироксикама, а также производ-

ных индол/инденуксусной кислоты (индометацина, ме-

тиндола) в связи с их доказанным отрицательным влияни-

ем на прогрессирование деградации хряща при этом забо-

левании. Эти препараты назначают только для купирова-

ния синовита (при воспалительном типе боли) и в невы-

соких дозах при отсутствии факторов риска ЖКТ-ослож-

нений. Но и в таких случаях предпочтительнее назначать

с-НПВП.

Селективный ингибитор ЦОГ2 мелоксикам (мовалис)

широко используется в медицинской практике. Мовалис

является производным оксикамовой кислоты и имеет боль-

шой период полувыведения: максимальная концентрация

(Cmax.) в плазме после приема 15 мг мелоксикама достигается

через 60–90 мин, время полувыведения составляет 13–25 ч,

поэтому его назначают 1 раз в день в дозе 7,5 или 

15 мг, что удобно для пациента. Мелоксикам, структурно от-

личаясь от других ингибиторов ЦОГ2, например коксибов,

связывается с верхней (а не с боковой, как целекоксиб) ча-

стью канала ЦОГ2. Эффективность мелоксикама при лече-

нии ОА сопоставима с эффективностью н-НПВП (дикло-

фенак, пироксикам) [18], а переносимость намного лучше

[19]. Мелоксикам хорошо связывается с белками плазмы

(99,5%) и легко проникает в синовиальную жидкость, где

его концентрация составляет 45–57% от концентрации в

плазме [20]. Его эффективность при РА и АС не отличается

от таковой н-НПВП [20–22]. 

В рандомизированных клинических исследованиях

показана высокая безопасность мелоксикама. Однако в ус-

ловиях реальной клинической практики, когда лечение

проводится у пациентов самого разного возраста с сопут-

ствующими, подчас тяжелыми, заболеваниями, получаю-

щих различные препараты, выбор НПВП становится

сложной задачей. H. Zeidler и соавт. [23] представили дан-

ные о лечении 13 307 больных с патологией суставов в

обычной врачебной практике в Германии. Результаты это-

го исследования позволяют оценить место мелоксикама в

терапии заболеваний суставов по мнению 2155 врачей.

Большая часть пациентов (60%) до назначения мелоксика-

ма получали другие НПВП: в 43,2% случаев их назначение

было неэффективным, а у каждого 5-го больного – непе-

реносимым. В этой группе больных частота НР, приведших

к отмене мелоксикама, составила 0,7% при использовании

дозы 7,5 мг/сут и 0,6% при назначении дозы 15 мг/сут; раз-

витие осложненных язв ЖКТ отмечено у 2 из 8652 боль-

ных, получавших мелоксикам в дозе 7,5 мг/сут, и еще у 2 из

4448 больных, принимавших его в дозе 15 мг/сут. Напом-

ним, что применение н-НПВП приводит к развитию язв

верхних отделов ЖКТ в 12–19% случаев, а осложненных

язв примерно в 0,4% случаев [24]. 

Метаанализ, проведенный P. Shoenfeld [25], подтвердил

преимущество мелоксикама по сравнению с диклофенаком,

пироксикамом и напроксеном в отношении осложнений со

стороны ЖКТ: снижение риска таких осложнений на 36%,

риска отмены препарата вследствие осложнений на 41%,

риска серьезных НР (перфорация, язва, кровотечение) на

48%, риска диспепсии на 27%. 

Проблема НПВП-гастропатии часто обсуждается в ли-

тературе. Реже приводятся данные об осложнениях со сто-

роны почек. Н-НПВП вызывают снижение уровня ПГ в

почках, что приводит к нарушению экскреции Na, задерж-

ке жидкости, развитию АГ или ухудшению ее течения. При

этом уменьшается эффективность антигипертензивных

препаратов, что диктует необходимость тщательного мони-

торинга артериального давления (АД) и коррекции дозы 

β-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента, диуретиков. По данным патологоанатомических

исследований, у 60–100% больных РА, которые вынуждены

были годами принимать полноценные терапевтические до-

зы н-НПВП, имелся интерстициальный нефрит. Возможно

развитие острой почечной недостаточности (ОПН). Тща-

тельный анализ риска развития ОПН у больных пожилого

возраста проведен в США [26]. В рамках программы оценки

эффективности и безопасности лекарственных средств, на-

значенных между 1999 и 2004 г. пациентам старше 65 лет,

были изучены НР НПВП при условии их приема 6 мес и бо-

лее. Больных, получавших 2 НПВП одновременно, из ис-

следования исключали. Из 183 446 пациентов, средний воз-

раст которых составил 78 лет, ОПН, приведшая к госпита-

лизации, отмечена у 870. Наиболее частым НПВП, который

принимали эти больные, был целекоксиб – его использовал

каждый 3-й пациент. В табл. 2 приведен относительный

риск (ОР) развития ОПН при приеме различных НПВП по

сравнению с целекоксибом. Достоверное увеличение риска
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Число факторов риска                        ЖКК, %

Таблица 1. Ч а с т о т а  Ж К К  н а  ф о н е  п р и е м а
Н П В П  в  з а в и с и м о с т и  о т  ч и с л а
ф а к т о р о в  р и с к а  [ 1 7 ]
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развития ОПН на 50 и 100% получено для ибупрофена и ин-

дометацина соответственно. Из табл. 2 видно, что среди

проанализированных с-НПВП и н-НПВП наименьший

риск развития ОПН имеет мелоксикам. 

Оба эти исследования представляют несомненный ин-

терес для клиницистов, так как основаны не на результатах

научных исследований, а на сообщениях практикующих

врачей. 

В настоящее время широко обсуждаются и вопросы кар-

диобезопасности НПВП [27]. По заключению регулирую-

щих органов США и Европы, мнению отечественных авто-

ров, все НПВП могут вызвать НР со стороны ССС. Часть та-

ких осложнений связана с блокадой ЦОГ1 (повышение АД,

задержка жидкости, уменьшение эффекта антигипертензив-

ных препаратов) [28]. НР со стороны ССС гораздо чаще

встречаются у больных с заболеваниями сердца и сосудов;

при риске тромбозов НПВП должны применяться в комби-

нации с дезагрегантами, прерывать прием низких доз аспи-

рина на фоне терапии НПВП не следует. Примечательно,

что одновременное назначение мелоксикама и аспирина не

влияло на дезагрегантные свойства последнего [29]. Потен-

циально опасными могут считаться только сверхвысокие до-

зы с-НПВП при длительном непрерывном приеме у пациен-

тов, имеющих риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний. Структурное отличие мелоксикама от коксибов (связы-

вание с верхней частью канала ЦОГ2) объясняет более сба-

лансированную селективность его влияния на ЦОГ2 и

вследствие этого более выраженное ингибирование тромбо-

ксана по сравнению с коксибами. По данным отечественных

исследователей [30], у больных РА и

ИБС, получающих мелоксикам, реже

возникает аритмия, уменьшается про-

должительность ишемии миокарда по

сравнению с больными, использую-

щими н-НПВП.

Крупное сравнительное когорт-

ное исследование частоты тромботи-

ческих осложнений при назначении

пациентам, стратифицированным в

группах по полу и возрасту, мелокси-

кама (n=19 087; декабрь 1996 г. – март

1997 г.), рофекоксиба (n=15 268; июль

– ноябрь 1999 г.) [31] и целекоксиба

(n=17 458; май – декабрь 2000 г.) [32]

показало более высокий риск цереб-

роваскулярных осложнений при ис-

пользовании рофекоксиба по сравне-

нию с мелоксикамом – 1,68 (95% ДИ

1,15–1,46) и отсутствие различий в ри-

ске кардиоваскулярных тромбоэмбо-

лических явлений у этих препаратов.

Более высокий риск цереброваскуляр-

ных событий отмечен и у целекоксиба

(ОР 1,66; 95% ДИ 1,10–2,51) по срав-

нению с мелоксикамом, при этом не

выявлено явных различий в риске раз-

вития кардиоваскулярных или пери-

ферических тромботических и тром-

боэмболических явлений.

При оценке течения сопутствую-

щей патологии у 27 039 больных было

показано, что мелоксикам не ухудшает течения АГ, отеков,

ИБС, не увеличивает частоты ИМ или тромботических яв-

лений [33].

Поскольку деградация хряща является одним из основ-

ных звеньев патогенеза ОА, существуют и другие аспекты,

сдерживающие назначение н-НПВП у таких пациентов.

Ряд авторов [34] разделяет НПВП на потенциально «хонд-

роагрессивные» и «хондропротективные». Считается, что

подавление образования провоспалительных ПГ, цитоки-

нов, свободных кислородных радикалов, протеаз (т. е. по-

давление синовита) может оказывать и некоторое хондро-

протективное действие [35, 36]. Позднее появились новые

данные о влиянии н-НПВП на синтез матрикса хряща.

Некоторые НПВП (ибупрофен, салицилаты, фенопрофен)

при систематическом применении в течение 4–6 мес уско-

ряют деструкцию хряща, угнетая синтез ПГ, пролифера-

цию хондроцитов, ингибируя ферменты, необходимые для

выработки гликозаминогликанов (ГАГ) [37–39]. Учиты-

вая, что ГАГ играют центральную роль в супрамолекуляр-

ной организации агрегатов ПГ и вследствие этого в биоме-

ханической функции хряща, применение н-НПВП приво-

дит к выраженному снижению содержания гиалуронана в

хряще при экспериментальном ОА [40] и в хряще человека

[41, 42], не зависящее от возраста [43, 44]. Оценка влияния

на хрящ некоторых н-НПВП показала зависящие от дозы

различия воздействия на катаболические и анаболические

процессы. В эксперименте введение низких доз НПВП 

(5 мг/кг тиапрофеновой кислоты) in vitro приводило к сни-

жению деградации протеогликановых агрегатов и повы-
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Препарат                            Конечная точка – ОПН,                              Конечная точка – 
приведшая к госпитализации (n=870)         все случаи ОПН (n=962)

Таблица 2. А с с о ц и а ц и я  м е ж д у  р а з в и т и е м  О П Н  и  п р и е м о м
Н П В П  ( ОР  и  9 5 %  Д И )  [ 2 5 ]

Целекоксиб 1,0 1,0

Рофекоксиб 1,50 (1,25–1,81) 1,45 (1,21–1,73)

Вальдекоксиб 1,02 (0,74–1,40) 1,01 (0,74–1,38)

Диклофенак 0,88 (0,57–1,39) 0,98 (0,6–1,41)

Ибупрофен 1,42 (1,12–1,89) 1,57 (1,25–1,96)

Индометацин 3,12 (2,40–4,04) 2,84 (2,21–3,65)

Мелоксикам 0,83 (0,60–1,14) 0,93 (0,56–1,55)

Напроксен 1,07 (0,82–1,41) 1,13 (0,87–1,48)

Группа больных                                Головка бедра                                 Кондилус бедра
n                           cинтез ГАГ           n                          синтез ГАГ 

Таблица 3. С и н т е з  к л е т о к  г о л о в к и  и  к о н д и л у с а  б е д р е н н о й  
к о с т и  у  б о л ь н ы х  б е з  ОА  и  с  р а з л и ч н о й  с т е п е н ь ю
т я ж е с т и  ОА  ( М ± σ)

Пациенты без ОА

Пациенты с ОА: 
легкой степени
умеренной степени
тяжелой степени

Все пациенты с ОА

185

101
74
66

241

3,63±0,30

2,45±0,15
2,01±0,14
1,31±0,14

1,88±0,38

15

12
15
5

32

6,02±0,41

3,76±0,16
2,39±0,14
1,95±0,1

3,73±0,36



шению синтетической активности

хондроцитов, а введение более вы-

соких (терапевтических) доз – к ус-

корению катаболических процессов

и потере протеогликанов хрящевой

тканью [45]. Аналогичные данные

получены для диклофенака и индо-

метацина. Кроме того, показано, что

при длительном лечении диклофе-

наком и тиапрофеновой кислотой

происходит гибель остеоцитов в суб-

хондральной кости [46]. 

В табл. 3 представлены показатели

активности клеток головки и кондилу-

са бедренной кости при отсутствии ОА и при различной его

тяжести [47]. Исследование in vitro, проведенное у 300 боль-

ных, у которых изучали влияние НПВП на синтез ГАГ хря-

щом головки бедра [47] по сравнению с контрольной груп-

пой нелеченых больных, показало, что наибольшим отрица-

тельным влиянием обладали ибупрофен, индометацин и на-

проксен и меньшим – диклофенак и пироксикам. Другими

авторами [48, 49] установлено нарастание частоты рентгено-

логического прогрессирования (деградации хряща) при при-

менении индометацина на 43%, напроксена на 33% и пара-

цетамола на 29% по сравнению с плацебо (на 22%). По дан-

ным исследований in vitro и in vivo [48, 49], н-НПВП ингиби-

руют синтез ПГ хряща, отрицательно влияя на метаболизм

протеогликанов и гиалуронана. 

Влияние мелоксикама на хрящевую ткань, исследо-

ванное in vitro, приводило к увеличению синтеза протеог-

ликанов в биоптатах хряща у больных с различной степе-

нью тяжести ОА [50, 51]. Отечественное эксперименталь-

ное исследование [52] позволило частично оценить влия-

ние мелоксикама на некоторые патогенетические звенья

ОА. При оценке изменения содержания индуцибельной

синтетазы оксида азота (iNOS) под влиянием диклофена-

ка и мелоксикама показано, что мелоксикам достоверно

снижал в хряще уровень клеток, содержащих iNOS, в то

время как при использовании диклофенака такого фено-

мена не зарегистрировано (рис. 2). Также отмечено и

уменьшение апоптоза хондроцитов под влиянием мело-

ксикама [52]. Таким образом, экспериментальные данные

подтверждают отсутствие у мелоксикама отрицательного

влияния на хрящ.

Отечественное клиническое 18-месячное исследование

влияния ацетаминофена (АЦ), глюкозамина сульфата (ГС),

хондроитина сульфата (ХС) и мелоксикама (мовалис) на

симптомы и течение ОА коленных суставов у 80 больных

показало [53] наличие анальгетического действия у всех

препаратов и достоверного противовоспалительного дейст-

вия у ГС, ХС и мелоксикама, о чем свидетельствовали дина-

мика индексов WOMAC, Le-quesne, результаты УЗИ, маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) и артроскопии.

При этом динамика ширины суставной щели и уменьшение

хондропатии (по данным МРТ и артроскопии; рис. 3) ука-

зывали на замедление прогрессирования ОА коленных сус-

тавов при применении ГС, ХС и мелоксикама при сохране-

нии прогрессирующего сужения суставной щели при ис-

пользовании АЦ. Эти данные указывают и на возможное

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 5

О Б З О Р Ы

87

Рис. 2. Количество клеток, содержащих iNOS, в синовии и хряще у больных ОА до и после лечения мелоксикамом и диклофенаком.
* – р<0,05
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Рис. 3. Кумулятивное сужение суставной щели после 18 мес лечения [53]
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наличие у мелоксикама хондропротективного действия, что

нуждается в подтверждении.

В последнее время во врачебную практику внедрена

парентеральная форма мовалиса для внутримышечного

введения. Необходимость создания внутримышечной

формы препарата связана с тем, что из-за значительного

времени полувыведения мелоксикама его концентрация

при приеме таблетированной формы стабилизируется в

крови только на 3–4-й день. Поэтому для быстрого купи-

рования выраженной или острой боли была разработана

парентеральная форма. Фармакокинетические исследова-

ния показали, что при внутримышечном введении мело-

ксикама происходит его более быстрая абсорбция, чем при

пероральном применении: максимальная концентрация в

плазме достигается уже через 1,5 ч после внутримышечно-

го введения по сравнению с 5–7 ч после перорального

приема [54]. При этом 90% Cmax достигается уже через

30–50 мин после инъекции.

Чтобы при выраженной боли внутримышечное вве-

дение могло предшествовать пероральному приему, необ-

ходима очень хорошая локальная переносимость. Однако

многие НПВП при внутримышечном введении вызывают

локальное раздражение тканей и некроз часто в сочета-

нии с системными НР [55]. В эксперименте на животных

было показано, что локальная переносимость у мелокси-

кама лучше, чем у других НПВП. После его внутримы-

шечного введения не обнаружено гистопатологических

изменений, в то время как при использовании пирокси-

кама или диклофенака развивалась обширная зона нек-

роза.

Российское многоцентровое исследование эффек-

тивности внутримышечной формы мелоксикама у 670

больных с патологией суставов (ОА – 384 больных и РА –

286) показало (рис. 4), что у большинства из них при вну-

тримышечном введении мелоксикама анальгетический

эффект развивался уже в течение 1 ч после 1-й инъекции,

нарастал в первые 3 дня и сохранялся при переходе на пе-

роральный прием препарата [56]. Такой ступенчатый спо-

соб назначения мелоксикама – внутримышечные инъек-

ции в течение 3–5 дней и последующий переход на табле-

тированную форму – может быть особенно полезен при

артрозе периферических и межпо-

звоночных суставов, а также при

других причинах боли в суставах и

спине. 

Мелоксикам наиболее часто ис-

пользуется у пациентов с дегенера-

тивными заболеваниями суставов и

позвоночника, что определяется его

эффективностью у этой категории

больных и явно лучшей переносимо-

стью по сравнению с н-НПВП. Боль-

ные с воспалительными заболевания-

ми позвоночника нуждаются в препа-

ратах с выраженным анальгетиче-

ским и противовоспалительным дей-

ствием, что приводит к назначению

им, как правило, индометацина или

пироксикама – наиболее опасных

при длительном лечении лекарствен-

ных средств. Поэтому благодаря со-

поставимой эффективности мелоксикама и н-НПВП при

воспалительных спондилопатиях имеется возможность

безопасного обезболивания у таких пациентов. Около 

20 лет назад появился парентеральный препарат для купи-

рования острой боли с селективным ингибированием

ЦОГ2 (ампулы мовалис №3), а в 2015 г. – новая паренте-

ральная форма мовалиса (ампулы №5), что расширяет воз-

можности подбора противовоспалительной терапии у

больных разного возраста с различной переносимостью

НПВП. 

В исследовании IMPROVE [33] оценивали эффектив-

ность мелоксикама при ОА. В качестве конечной точки бы-

ло принято завершение исследования без перехода на при-

ем другого НПВП или завершение исследования и отсутст-

вие необходимости принимать НПВП. Мелоксикам был на-

значен 662 больным, другие НПВП – 647. Конечной точки

достигли 67% больных, принимавших мелоксикам, и 45%

больных группы сравнения (p<0,0005). Отмена лечения из-

за НР потребовалась соответственно у 12 и 20% больных,

из-за отсутствия эффекта – у 16 и 28%. Приверженность

больных приему мелоксикама свидетельствовала о его вы-

сокой эффективности.

Результаты этого исследования, а также рандомизиро-

ванных клинических и пострегистрационных исследований

мелоксикама позволяют заключить, что препарат характе-

ризуется:

• отчетливой анальгетической и противовоспали-

тельной активностью при хронических заболеваниях сус-

тавов и позвоночника, а также при острой боли (люмбои-

шалгии);

• хорошей желудочно-кишечной переносимостью, ра-

нее выявленной в двойных слепых контролируемых иссле-

дованиях и подтвержденной результатами реальной кли-

нической практики при лечении многотысячных когорт

больных;

• низким риском тяжелых НР со стороны ЖКТ, что

ранее установлено в контролируемых клинических ис-

пытаниях и в процессе метаанализа и подтверждено в

широкомасштабных фармакоэпидемиологических ис-

следованих;

• не увеличивает частоту кардиоваскулярных осложнений.
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Рис. 4. Динамика клинических симптомов у больных на фоне внутримышечных 
инъекций мелоксикама (М±SD; адаптировано из [56] с изменениями). 

ВАШ – визуальная аналоговая шкала

Симптом I                      II                       III                     IV
Боль в покое (а)

Боль при движении (б)

Синовит 
(выраженность) (в)

Нарушения функции (г)

*– р<0,001

5,3±2,2

7,0±1,8

3,6±2,5

5,2±2,3

3,6±2,1*

4,9±2,1*
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4,0±2,2*

2,3±1,8*

3,3±1,9*
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2,7±1,9*
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2,0±1,6*

0,7±1,2*

1,5±1,6*

I – до лечения; 
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Европейский форум по регистрам (EU Registries Forum

Meeting) состоялся 2–3 марта 2015 г. в Шантийи, Франция.

Это было весьма представительное совещание ведущих экс-

пертов, занимающихся проблемами развития регистров

больных ревматоидным артритом (РА) и другими ревмати-

ческими заболеваниями. Председательствовал на встрече

один из самых известных европейских ревматологов про-

фессор B. Combe (Франция). Активное участие в работе фру-

ма приняли: J. Askling Швеция), F. Iannone (Италия), A. Balsa

(Испания), N. Basu (Великобритания), T. Kvien (Норвегия),

K. Pavelka (Чехия), H. Canhao (Португалия), A. Strangfeld

(Германия), P. van Riel (Нидерланды), A. Finckh (Швейца-

рия), S. Verstappen (Великобритания), J. Gomez-Reino (Испа-

ния), K. Hyrich (Великобритания).

Несмотря на то, что в названии форума фигурирует Евро-

союз (ЕС), помимо европейских регистров, здесь были пред-

ставлены также регистры Канады (C. Bombardier), США

(CORRONA), России (Д.Е. Каратеев) и Японии (H. Yamanaka).

Обсуждались наиболее острые вопросы развития реги-

стров больных:

• оценка влияния регистров на клиническую практику,

в частности, вклад баз данных (БД) регистров в улучшение

качества медицинской помощи в дополнение к результатам

рандомизированных клинических исследований (РКИ);

• пополнение БД регистров в соответствии с изменяю-

щимся потребностями науки и практики;

• развитие регистров спондилоартрита (СпА), в частно-

сти проблемы включения больных с нерентгенологически-

ми формами СпА;

• включение в регистры данных о применении новых

групп противоревматических препаратов, таких как воспро-

изведенные биофармацевтические препараты (биосимиля-

Европейский форум по регистрам (EU Registries Forum Meeting) состоялся 2–3 марта 2015 г. в Шантийи, Франция. На форуме вы-

ступили ведущие эксперты в этой области, были представлены регистры не только Западной Европы, но и России, США, Канады

и Японии. Наиболее важные направления развития современных регистров больных с ревматическими заболеваниями – это вклю-

чение комплексных данных о процессе оказания медицинской помощи в практике, интеграция баз данных регистров разных стран,

оперативный сбор информации о применении новых противоревматических лекарственных средств.

Ключевые слова: регистр; ревматоидный артрит; спондилоартрит; ревматические заболевания.

Контакты: Дмитрий Евгеньевич Каратеев; karateev@irramn.ru
Для ссылки: Каратеев ДЕ. Европейский форум по регистрам (EU Registries Forum Meeting) – новый шаг в развитии международ-

ного сотрудничества в области регистров больных с ревматическими заболеваниями. Современная ревматология. 2015;9(2):91–93.

EU Registries Forum Meeting is a new step in the development of international cooperation in rheumatic diseases registries
Karateev D.E.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

EU Registries Forum Meeting took place 2–3 March 2015 in Chantilly, France. Leading experts in the field participated in the forum. Registers
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ры) и синтетические таргетные базисные противовоспали-

тельные препараты (БПВП), или «малые молекулы».

P. van Riel (Нидерланды) резюмировал вклад регистров

в эволюцию представлений о терапии РА за последние 15

лет с точки зрения объема и качества получаемых данных.

Основные тезисы его доклада: 

• регистры ЕС содержат в общей сложности данные о

более чем 100 тыс. больных, получавших лечение ингибито-

рами фактора некроза опухоли α (иФНО);

• данные регистров показывают, что терапия иФНО свя-

зана с более высокой частотой развития инфекций, при этом

риск серьезных инфекций ниже для этанерцепта (ЭТЦ), чем

для инфликсимаба (ИНФ) или адалимумаба (АДА);

• терапия иФНО в целом не связана с повышенным ри-

ском развития лимфом у больных РА и ассоциирована с

уменьшением частоты сердечно-сосудистых событий;

• смертность в целом увеличивается у пациентов с РА,

но снижается на фоне биологической терапии;

• терапия иФНО связана с увеличением как продолжи-

тельности качественной жизни (QALYs), так и стоимости

лечения.

Профессор J. Gomez-Reino (Испания) провел сравнение

данных, получаемых из регистров и в РКИ, и подчеркнул,

что обычно данные наблюдательных исследований (регист-

ров) в иерархии доказательной медицины стоят относитель-

но низко, но у них есть преимущества – это длительное на-

блюдение и большие группы пациентов. Регистры необхо-

димы, чтобы ответить на такие вопросы, как долгосрочная

безопасность и эффективность лечения, сравнение методов

терапии в отсутствие специальных сравнительных (head-to-

head) РКИ. Регистры дают возможность оценить в клиниче-

ской практике существующие в разных странах различия в

доступности биологических препаратов и отборе пациентов

для биологической терапии. Профессор J. Gomez-Reino от-

метил, что регистры больных имеют существенные преиму-

щества в плане изучения долгосрочных результатов терапии

по сравнению с другими методами исследований, например

такими, как оценка продолжительности лечения препарата-

ми (drug survival analysis).

Профессор C. Bombardier (Канада) представила доклад

«Регистры в мире «Больших Данных» («Registries in the

world of «BIG DATA»). Как известно, термин «Большие

Данные» применяется к наборам данных, размер которых

превосходит возможности типичных БД по занесению,

хранению, анализу информации и управлению ею. Подра-

зумевается, что использование «Больших Данных» способ-

но выявить принципиально новые закономерности и во-

обще вывести статистический анализ на новый уровень. 

В докладе профессора C. Bombardier описана БД регистра

«Инициатива биологических исследований Онтарио»

(Ontario Biologic Research Initiative – OBRI), который

включает данные наблюдения всех пациентов одной из ка-

надских провинций (Онтарио). Регистр OBRI начинал ра-

боту с изучения стандартных параметров терапии (безо-

пасность, эффективность, приверженность, выживае-

мость) и затем эволюционировал от фармакотерапии в

сторону изучения моделей реальной практики. В связи с

этим даже название регистра было изменено на «Ontario

Best-Practice Research Initiative» («Инициатива качествен-

ной практики Онтарио»). В рамках этого проекта осущест-

вляется работа по объединению данных, получаемых от

врачей и пациентов, с административными данными о ре-

гистрации серьезных неблагоприятных событий и исполь-

зовании медицинских услуг. Таким образом, «Большие

Данные» собираются путем комбинации нескольких ис-

точников; это ценно для регуляторов, исследователей,

плательщиков, пациентов и врачей.

Данные Всероссийского регистра больных РА (All-

Russian register of patients with RA – ARRA) были представле-

ны д.м.н. Д.Е. Каратеевым. С 2012 г. и до конца 2014 г. в ре-

гистр включено более 4500 пациентов, в первую очередь

больных РА, соответствующих классификационным крите-

риям ACR 1987 и/или ACR/EULAR 2010, а также больных с

вероятным РА и взрослых больных с ювенильным артритом.

Основной тенденцией в использовании лекарственных пре-

паратов является нарастание числа больных, получающих

биологическую терапию, что достаточно определенно сов-

падает со снижением средних показателей активности бо-

лезни и увеличением количества пациентов с клинической

ремиссией. В процессе обсуждения эксперты отметили, что

темпы развития Всероссийского регистра ARRA впечатля-

ют, однако, учитывая очень большую и гетерогенную попу-

ляцию больных, необходимо стремиться к более полному

представительству в регистре всех регионов Российской

Федерации. Была также обсуждена необходимость перво-

очередного накопления данных наблюдений, касающихся

применения в клинической практике новых лекарственных

препаратов, таких как первый представитель таргетных

синтетических БПВП тофацитиниб (ТОФА).

J. Askling (Швеция) проинформировал экспертов о ра-

боте шведского регистра ARTIS. Это клинический ре-

гистр, в который поступают данные из других националь-

ных реестров, таких как регистры онкологических заболе-

ваний, туберкулеза и причин смерти, а также националь-

ные демографические регистры. Ввод данных с веб-интер-

фейсом интегрирован в электронную медицинскую ин-

формационную систему. Интернет-ориентированный под-

ход обеспечивает недорогой сбор данных в режиме реаль-

ного времени, обратную связь пациента с врачом и являет-

ся важным шагом в развитии электронной системы управ-

ления здравоохранением. 

Вопросам формирования регистров СпА были посвяще-

ны выступления N. Basu (Великобритания) и K. Pavelka (Че-

хия). N. Basu подчеркнул, что критерии включения больных

в регистры СпА требуют унификации и могут различаться

даже в пределах одной страны. Так, в биологический регистр

анкилозирующего спондилита (АС) Британского общества

ревматологии (BSRBR-AS) первоначально включали паци-

ентов, отвечающих модифицированным Нью-Йоркским

критериям для АС или визуализационным критериям ASAS,

которым назначали ЭТЦ и АДА; относительно недавно этот

регистр начал пополняться данными о пациентах, отвечаю-

щих клиническим критериям ASAS, и пациентах, получаю-

щих цертолизумаба пэгол. В то же время в Шотландский ре-

гистр больных АС (SIRAS) входят только больные с установ-

ленным диагнозом АС. При этом больные с нерентгенологи-

ческим СпА заметно отличаются от больных АС по возрасту,

показателям активности и другим параметрам.

Чешский регистр ATTRA-AS содержит данные более

2000 больных (836 получающих АДА, 657 – ЭТЦ, 497 –

ИНФ, 416 – голимумаб), включая пациентов как с рент-

генологическим, так и с нерентгенологическим АС, кото-
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рые отличаются по показателям ASDAS, но не BASDAI.

При оценке результатов терапии использовали анализ

продолжительности лечения препаратами (drug survival

analysis). Эксперты обратили внимание на то, что необхо-

димо включать в регистр больных со всеми формами

СпА, при этом следует избегать ретроспективной реклас-

сификации пациентов. Доступность инструментальных

исследований, в первую очередь магнитно-резонансной

томографии, не должна быть барьером для включения

больных в регистры СпА.

Значительный интерес вызвала тема внесения в регист-

ры данных о новых противоревматических препаратах. Так,

по препарату ТОФА в регистр CORRONA (США) уже вклю-

чены данные о 543 больных РА, а в швейцарский регистр

SCQM – о 133 больных, принимающих это новое лекарство

в рамках клинической практики. Активное включение

больных РА, получающих лечение ТОФА, запланировано в

японском регистре IORRA. Во всех регистрах решение о на-

значении препарата по тем или иным зарегистрированным

показаниям (при недостаточной эффективности синтетиче-

ских БПВП или при неэффективности иФНО) принимает

лечащий врач. В Российский регистр ARRA также планиру-

ется включить больных, получающих ТОФА (в настоящее

время препарат принимают около 50 больных РА).

Большое внимание было уделено также вопросу о за-

несении в регистры другой новой группы противоревмати-

ческих средств – биосимиляров. Для успешной работы в

этом направлении необходимо предусмотреть ряд техниче-

ских характеристик БД регистра. Так, в шведском регистре

ARTIS имеется возможность ретроспективной идентифи-

кации торгового наименования препаратов с одним и тем

же международным непатентованным наименованием

(МНН). Поскольку в ближайшем будущем можно ожидать

быстрого увеличения числа зарегистрированных биосими-

ляров, в случае развития нежелательных реакций может

возникнуть необходимость в более точной идентификации

препарата, вплоть до внесения в регистры номера партии и

упаковки. 

Профессор T. Kvien сообщил, что в Норвегии активно

начато применение двух биосимиляров ИНФ, что обуслов-

лено значительным снижением стоимости лечения. Обсуж-

дается вопрос о возможности замены оригинального ИНФ

воспроизведенным препаратом. Поэтому, помимо внесения

этой информации в регистр, запланировано проведение

специального РКИ NOR-SWITCH, в котором будет изу-

чаться переключение больных с оригинального препарата

на биосимиляр.

В целом Европейский форум по регистрам стал под-

тверждением того, что регистры больных ревматическими

заболеваниями – одно из наиболее активно развивающихся

направлений ревматологии. Включение в этот процесс но-

вых стран, таких как Россия, интеграция данных регистров

на международном уровне представляются важнейшим ус-

ловием успешного развития этого проекта.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.
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10 мая ежегодно проходят мероприятия, посвященные

Всемирному дню волчанки. В этом году Россия впервые

присоединилась к информационной кампании, проводи-

мой по всему миру. Наша страна, как и другие государства,

вплотную столкнулась с «головной болью» ХХI в. – ауто-

иммунными заболеваниями. Наиболее яркий и драматич-

ный пример такого заболевания – системная красная вол-

чанка (СКВ).

СКВ – тяжелое аутоиммунное заболевание, связанное с

серьезными нарушениями в иммунной системе, которые

приводят к выработке антител против ядер и других компо-

нентов клеток организма человека. Это вызывает системное

воспаление, затрагивающее кожу, суставы и жизненно важ-

ные органы – почки, ЦНС, сосудистое русло. Причины раз-

вития СКВ – это комплекс генетических, гормональных на-

рушений, факторов окружающей среды, и в первую очередь –

ультрафиолетовое облучение, вирусные инфекции, некото-

рые лекарственные препараты, а также психические трав-

мы, стресс, и др. 

По статистике, во всем мире СКВ страдает более 5 млн

человек, у 2/3 из них заболевание протекает с частыми обо-

стрениями, при этом без соответствующего лечения ремис-

сия достигается очень редко, и болезнь может быстро при-

водить к летальному исходу.

По данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, в Рос-

сии около 0,1% взрослого населения страдает системными

заболеваниями соединительной ткани, среди которых СКВ

является самым распространенным. Большинство пациен-

тов – женщины в возрасте от 18 до 35 лет: на 1 заболевшего

мужчину приходится 9–11 женщин. Как отметил директор

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, президент Ассоциации

ревматологов России (АРР), главный внештатный специа-

лист-ревматолог Минздрава России, академик РАН Е.Л. На-

сонов, среди всех заболеваний человека, хронические воспа-

лительные болезни, в том числе аутоиммунные, сейчас вы-

ходят на одно из первых мест. 

Ранняя диагностика и адекватная терапия позволяют

максимально увеличить продолжительность и качество жиз-

ни пациентов с СКВ. Заведующий лабораторией интенсив-

ных методов лечения ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

профессор С.К. Соловьев не без основания считает, что благо-

даря достижениям мировой медицины и российских ревма-

тологов прогноз у больных СКВ кардинально изменился –

от абсолютно безнадежного до достаточно оптимистичного. 

Р е з о л ю ц и я  п о  р е з ул ьта та м  м е р о п р и я т и й ,  
п р и у р о ч е н н ы х  к  В с е м и р н о м у  д н ю  в о л ч а н к и :  

к о н ф е р е н ц и и  А с с о ц и а ц и и  р е в м а т о л о г о в  Р о с с и и
« С и с те м н а я  к р а с н а я  в о л ч а н к а »  

и  п р е с с - ко н ф е р е н ц и и  « В с е м и р н ы й  де н ь  в ол ч а н к и  –
з а б о л е в а н и е  с  ж е н с к и м  л и ц о м »  

( 2 7  а п р е л я  2 0 1 5  г. )

Resolution on the results of events dedicated to the World Systemic Lupus Erythematosus Day: 
Systemic Lupus Erythematosus Conferences of the Association of Rheumatologists of Russia and the World 

Systemic Lupus Erythematosus Day is a Disease That has a Woman’s Face Press Conference (April 27, 2015)

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2015-2-94-96
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К сожалению, имеющиеся в арсенале врачей лекарст-

венные препараты для лечения СКВ, в первую очередь глю-

кокортикоиды (ГК) и цитостатики, несмотря на высокую

эффективность, вызывают серьезнейшие побочные эффек-

ты (остеопороз, сахарный диабет, ожирение, артериальную

гипертензию, катаракту, бесплодие, увеличение риска ин-

фекционных осложнений). Это может приводить к потере

трудоспособности, а у женщин молодого возраста – к отка-

зу от рождения детей.

«Современные достижения в лечении СКВ, снижение

активности заболевания на основе использования иннова-

ционных лекарственных препаратов позволяют уменьшить

дозу ГК и риск побочных эффектов», – отметил академик

РАН Е.Л. Насонов. По словам д.м.н. С.К. Соловьева, благода-

ря успехам молекулярной биологии и фармакологии, врачи

получили возможность применять лекарственные препара-

ты, точечно воздействующие на механизм заболевания, по-

давляющие выраженность воспаления, не причиняя серьез-

ного ущерба иммунитету. 

Как было отмечено, терапия генно-инженерными био-

логическими препаратами (ГИБП) позволяет не только до-

биваться ремиссии заболевания, но и уменьшать дозу ГК,

снижая риск развития побочных эффектов. В настоящее

время такая терапия применяется у пациентов с ревматоид-

ным артритом и другими воспалительными заболеваниями

суставов и, в отличие от СКВ, соответствующие препараты

включены в Перечень жизненно необходимых и важнейших

лекарственных препаратов (ЖНВЛП) и Программу обеспе-

чения необходимыми лекарственными средствами (ОНЛС).

На конференции присутствовала молодая пациентка с

СКВ из Брянской области, которая рассказала, что на фоне

стандартной терапии у нее наблюдается серьезное ухудше-

ние, страдает психическое состояние, она не может работать.

Будучи матерью двоих детей, она не справляется с домашним

хозяйством, начались проблемы в отношениях с мужем. 

Как отметила Президент Российской ревматологиче-

ской ассоциации «Надежда» Н. Булгакова, специализиро-

ванная помощь больным с ревматическими заболевания-

ми благодаря внедрению ГИБП, включенных в Перечень

ЖНВЛП и Программу ОНЛС, улучшилась, прежде всего

это касается лечения ревматоидного артрита, а для боль-

ных СКВ терапия ГИБП по-прежнему остается недоступ-

ной, несмотря на наличие этих препаратов в Националь-

ных клинических рекомендациях по СКВ, утвержденных

АРР. Ассоциация получает много обращений от больных

СКВ в связи с отказами территориальных органов здраво-

охранения в обеспечении их инновационными препара-

тами, даже по жизненным показаниям, поскольку препа-

раты для лечения СКВ не входят в Перечень ЖНВЛП. Ре-

шение этого вопроса затягивается на долгие месяцы. От-

сутствие адекватной терапии приводит к ранней инвали-

дизации, потере трудоспособности, социального статуса,

нарушению репродуктивной функции, разрушению се-

мей и даже летальным исходам. Чтобы исправить эту си-

туацию требуются значительные затраты бюджетных

средств, включающие как прямые медицинские расходы,

так и расходы на социальную сферу. Участники конферен-
ции обращаются к Минздраву России, а также другим госу-
дарственным органам с призывом о срочной помощи паци-
ентам с СКВ. 

В протоколе Совещания профильной комиссии Экс-

пертного совета Минздрава России по специальности «Рев-

матология» № 12 от 21 марта 2015 г. отражены следующие

важнейшие положения: 

1. Изменить «Стандарт первичной медико-санитарной

помощи при СКВ», утвержденный приказом Минздрава

России №761н от 9 ноября 2012 г., и «Стандарт специализи-

рованной медицинской помощи при СКВ (в дневном ста-

ционаре)», утвержденный приказом Минздрава России

№654н от 7 ноября 2012 г., включив в эти стандарты совре-

менные ГИБП для лечения СКВ.

2. Утвердить «Стандарт медицинской помощи при СКВ

в условиях стационара».

3. Для своевременного и адекватного обеспечения па-

циентов с СКВ лекарственными препаратами на регио-

нальном уровне внести современные ГИБП для лечения

СКВ в перечень ЖНВЛП и в Распоряжение Правительства

Российской Федерации от 30 декабря 2014 г. №2782-р

(Приложение №1).

Также участники конференции доводят до сведения па-

циентов с СКВ, что получить консультацию по СКВ всегда

можно у высококвалифицированных ревматологов ФГБНУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» (Москва, Каширское шоссе,

34А), в том числе по предварительной записи по телефону:

8 (499) 614-4446 (www.rheumatolog.ru).

Кроме того, 16 мая в рамках Всемирного дня волчанки

все желающие москвичи могут принять участие в Дне от-

крытых дверей, который под эгидой столичного Департа-

мента здравоохранения будет проходить в отделении ревма-

тологии Городской клинической больницы №52 (Москва,

Пехотная улица, 3, 5-й корпус, 6-й этаж), где пациенты с

СКВ смогут проконсультироваться у квалифицированных

врачей-ревматологов с 12.30 до 15.00. Предварительная за-

пись на прием по телефону: 8 (499) 196-4565. Желательно

иметь направление на консультацию ревматолога из поли-

клиники по месту жительства.
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14–17.05 – V Международный конгресс по нейропа-

тической боли

Ницца, Франция

15–16.05 – Школа «Ревматоидный артрит»

Москва, Россия

27–29.05 – Всероссийская конференция «Коморбид-

ные проблемы в ревматологии и онкорев-

матологии в клинической практике»

Казань, Россия

27–30.05 – XVI Конгресс Европейской федерации

национальных ассоциаций по ортопедии

и травматологии

Прага, Чехия

06–11.06 – Всемирный конгресс Международного

общества физической и реабилитационной

медицины

Берлин, Германия

10–13.06 – Ежегодный Европейский конгресс ревма-

тологов (ЕULAR-2015)

Рим, Италия

27–30.06 – Конференция по костной патологии 

у детей

Зальцбург, Австрия

03–05.07 – V Латиноамериканский конгресс по ауто-

иммунитету

Сальвадор, Бразилия

08–11.07 – IV Всемирная конференция-2015 по псо-

риазу и псориатическому артриту

Стокгольм, Швеция

03–06.09 – Конференция по системной красной вол-

чанке

Вена, Австрия

06–09.09 – IX Европейский конгресс по боли

Вена, Австрия

06–09.09 – Европейский конгресс по вопросам им-

мунологии

Вена, Австрия

06–09.09 – XVII конгресс Ассоциаций по ревматоло-

гии Азиатско-Тихоокеанского региона

Ченнаи, Индия

Сентябрь (даты уточняются) – Ежегодная конферен-

ция Северо-Западного федерального округа по рев-

матологии

Санкт-Петербург, Россия

13–16.10 – Европейский конгресс терапевтов

Москва, Россия

20–23.10 – Ежегодная научно-практическая конфе-

ренция ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой. Школа в рамках программы «Обра-

зование через всю жизнь»

Москва, Россия

06–11.11 – Ежегодный научный конгресс Американ-

ской коллегии ревматологов

Сан-Франциско, США

13–14.11 – Конференция Приволжского федераль-

ного округа по ревматологии

Саратов, Россия

02–04.12 – Школа «Педиатрическая ревматология»

Москва, Россия

11–12.12 – Конференция Сибирского федерального

округа по ревматологии

Красноярск, Россия

С п и с о к  м е р о п р и я т и й  п о  р е в м а т о л о г и и  н а  2 0 1 5 г .


