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В фармакотерапии ревматических заболеваний достигнут значительный прогресс, связанный, в частности, с использованием ингибиторов интер-

лейкина (ИЛ) 6 и ИЛ17. ИЛ6 – цитокин, который имеет широкий спектр биологической активности и действует на различные типы клеток. По-

лучены данные о важной роли гиперпродукции ИЛ6 не только при ревматоидном артрите (РА), но и при других иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваниях (системной красной волчанке – СКВ, системной склеродермии, идиопатических воспалительных миопатиях, гигантоклеточ-

ном артериите и др.). Ингибиция ИЛ6, в первую очередь с использованием гуманизированных моноклональных антител к рецепторам ИЛ6 (тоци-

лизумаб – ТЦЗ), рассматривается как одно из наиболее перспективных направлений фармакотерапии этих заболеваний. Успешные результаты

применения ТЦЗ создали предпосылки для разработки других лекарственных средств, которые в перспективе могут сформировать новый класс

генно-инженерных биологических препаратов – ингибиторы ИЛ6.

Еще одно новое направление в лечении иммуновоспалительных ревматических заболеваний – ингибиция цитокина ИЛ17А, который обеспечивает

взаимодействие между врожденным и приобретенным иммунитетом, синтезируется широким спектром иммунокомпетентных клеток, в част-

ности так называемыми Th17-клетками. ИЛ17А задействован в иммунопатогенезе широкого спектра иммуновоспалительных заболеваний, вклю-

чая РА, псориаз, псориатический артрит, воспалительные заболевания кишечника, СКВ, а также аллергических заболеваний, трансплантацион-

ного иммунитета, ожирения, канцерогенеза и др. Увеличение концентрации ИЛ17А коррелирует с активностью и тяжестью патологического

процесса. Патогенетические эффекты ИЛ17 при РА могут быть связаны с его участием в развитии синовиального воспаления и деструкции сус-

тавной ткани.

Впервые терапевтическая эффективность ингибиции Th17-клеток и синтеза ИЛ17А при аутоиммунных заболеваниях была косвенно продемонст-

рирована при псориазе. Это послужило основанием для разработки терапевтических подходов, связанных с прямой ингибицией эффектов ИЛ17 у

таких пациентов.

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ6 (в первую очередь ТЦЗ), а также, вероятно, ИЛ17 в перспективе позволит достигнуть существен-

ного прогресса в лечении не только РА, но и других тяжелых потенциально смертельных иммуновоспалительных ревматических заболеваний.

Ключевые слова: интерлейкин 6, интерлейкин 17, ингибиция, ревматоидный артрит, иммуновоспалительные ревматические заболевания.

Контакты: Евгений Львович Насонов socrat@irramn.ru

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Новые направления фармакотерапии ревматических заболеваний – ингибиция интерлейкина 6 и интер-

лейкина 17. Современная ревматология. 2013;(3):5–14.

[Nasonov EL. New areas of the pharmacotherapy of rheumatic diseases are inhibition of interleukin-6 and interleukin-17. Modern

Rheumatology. 2013;(3):5–14.]

New areas of the pharmacotherapy of rheumatic diseases are inhibition of interleukin-6 and interleukin-17 
E.L. Nasonov 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Significant progress related particular to the use of interleukin (IL)-6 and IL17 inhibitors has been made in the pharmacotherapy of rheumatic diseases. IL-

6 is a cytokine that has a wide range of biological activity and affects different types of cells. There is evidence for the important role of IL-6 hyperproduction

not only in rheumatoid arthritis (RA), but also in other immune inflammatory rheumatic diseases (systemic lupus erythematosus (SLE), scleroderma system-

atica, idiopathic inflammatory myopathies, giant cell arteritis, etc.). IL-6 inhibition primarily with humanized monoclonal antibodies against IL-6 receptors

(tocilizumab – TCZ)) is considered as one of the promising areas of pharmacotherapy for these diseases. The successful results of TCZ use have created pre-

requisites for the design of other medicaments that can form a novel class of IL-6 inhibitors, genetically engineered biological agents, in the future.

There is another new area in the treatment of immune inflammatory rheumatic diseases, which is the inhibition of the cytokine IL17A that provides interaction

between innate and acquired immunity and is synthesized by a wide range of immunocompetent cells, the socalled Th17 ones in particular. IL-17A is implicated

in the immunopathogenesis of a broad spectrum of immune inflammatory diseases, including RA, psoriasis, psoriatic arthritis, inflammatory bowel diseases, SLE,

allergic diseases, transplantation immunity, obesity, carcinogenesis, etc. Elevated IL-17A concentrations correlate with the activity and severity of a pathological

process. The pathogenetic effects of IL-17 in RA may be associated with its involvement in the development of synovial inflammation and joint destruction.

The therapeutic efficiency of inhibition of Th17 cells and IL-17A synthesis in autoimmune diseases was first indirectly demonstrated in psoriasis. This provided

the basis for the elaboration of therapeutic approaches associated with the direct inhibition of IL-17 effects in these patients.

Thus, the use of IL-6 inhibitors (primarily TCZ) and, probably, IL-17 will make significant progress in the treatment of not only RA, but other severe potential-

ly deadly immune inflammatory rheumatic diseases in the future.

Key words: interleukin-6, interleukin-17, inhibition, rheumatoid arthritis, immune inflammatory rheumatic diseases.

Contact: Evgeny Lvovich Nasonov socrat@irramn.ru
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Иммуновоспалительные процессы составляют основу

патогенеза широкого спектра ревматических болезней у

взрослых и детей, включая ревматоидный артрит (РА), юве-

нильные артриты, спондилиты, а также системную красную

волчанку (СКВ), системную склеродермию (ССД), болезнь

Шёгрена, системные васкулиты и др. [1]. В первом десяти-

летии XXI века в расшифровке механизмов развития и под-

ходов к фармакотерапии этих заболеваний достигнут значи-

тельный прогресс [2–4]. Были созданы принципиально но-

вые противовоспалительные средства, объединенные об-

щим термином «генно-инженерные биологические препа-

раты» (ГИБП), применение которых благодаря расшифров-

ке ключевых механизмов иммунопатогенеза этих заболева-

ний позволило существенно повысить эффективность фар-

макотерапии. К ним относятся моноклональные антитела

(мАТ) к определенным детерминантам иммунокомпетент-

ных клеток, или «провоспалительным» цитокинам, и гиб-

ридные белковые молекулы, ингибирующие активность ци-

токинов или взаимодействие Т- и В-лимфоцитов. В настоя-

щее время ГИБП – это класс препаратов, известных как:

ингибиторы фактора некроза опухоли α – ФНОα (этанер-

цепт – ЭТЦ, инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, го-

лимумаб – ГЛМ и цертолизумаб – ЦЗП); ингибитор рецеп-

торов интерлейкина (ИЛ) 6 (тоцилизумаб – ТЦЗ); анти-В-

клеточный препарат (ритуксимаб – РТМ); блокатор актива-

ции Т-лимфоцитов (абатацепт – АБЦ). Однако, несмотря

на более высокую эффективность комбинированной тера-

пии ГИБП и стандартными базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП), в первую очередь метотре-

ксатом (МТ), менее чем у половины пациентов с РА удается

достигнуть значимого клинического эффекта и крайне ред-

ко – стойкой ремиссии. Данные клинических исследований

свидетельствуют о более низкой эффективности ГИБП в

реальной клинической практике по сравнению с результа-

тами рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дований (РПКИ). Это послужило основанием для разработ-

ки новых подходов к лечению, направленных на блокаду

других звеньев иммунопатогенеза иммуновоспалительных

ревматических заболеваний.

Ингибиция ИЛ6
В последние годы особое внимание привлечено к ИЛ6

[5, 6] – гликопептиду с молекулярной массой 26 кДа, со-

стоящему из 212 аминокислот и четырех α-спиральных

пучков. Напомним, что ИЛ6 относится к семейству ИЛ6-

цитокинов, другими представителями которого являются

ИЛ11, ИЛ27, ИЛ31 и др. Биологическая активность ИЛ6

связана с его способностью активировать гены-мишени,

участвующие в процессах дифференцировки, выживаемо-

сти, апоптоза и пролиферации клеток. ИЛ6 – мультифунк-

циональный цитокин, продуцируемый различными типа-

ми лимфоидных и нелимфоидных клеток, включая Т- и В-

лимфоциты, моноциты, фибробласты, кератиноциты, эн-

дотелиальные клетки, мезангиальные клетки, клетки тро-

фобласта, опухолевые клетки и др. Индукторами синтеза

ИЛ6 служат ИЛ1, ИЛ2, ФНОα , интерферон (ИФН) и коло-

ниестимулирующие факторы, ингибиторами – ИЛ4, ИЛ10

и ИЛ13. ИЛ6 имеет широкий спектр биологической актив-

ности и действует на различные типы клеток. Сигнал от

ИЛ6 опосредуется через уникальную систему ИЛ6-рецеп-

тора (ИЛ6Р), состоящего из двух функциональных мемб-

ранных протеинов: 80 кДа лиганд-связывающей цепи

(мембранный ИЛ6-рецептор – мИЛ6Р, ИЛ6Рα-цепь,

CD126) и 130 кДа не связывающей лиганд цепи, передаю-

щей сигнал (гликопротеин 130, gp130, ИЛ6Рβ-цепь,

CD130). мИЛ6Р экспрессируется только на некоторых

клетках (гепатоцитах, моноцитах/макрофагах, нейтрофи-

лах и небольшом количестве лимфоцитов), gp130 – практи-

чески на всех клетках. В клетках с достаточным количест-

вом мИЛ6Р происходит связывание ИЛ6 с этим рецепто-

ром, после чего комплекс ИЛ6/ИЛ6Р индуцирует гомоди-

меризацию молекул gp130 c формированием высокоаф-

финного функционального гексамерного рецепторного

комплекса, образованного двумя тримерами, состоящими

из ИЛ6, ИЛ6Р и gp130. Димеризация gp130 приводит к ак-

тивации gp130-связанной киназы JAK (Janus family tyrosine

kinase) 1. В клетках, которые не экспрессируют достаточное

количество мИЛ6Р, передача сигнала от ИЛ6 (транссигна-

лизация) индуцируется комплексом ИЛ6 с растворимой

формой ИЛ6Р (ИЛ6/рИЛ6Р) при его взаимодействии с

мембранным gp130. рИЛ6Р образуется за счет высвобожде-

ния мИЛ6Р с мембраны клеток и альтернативного сплай-

синга мРНК. Многообразные системные и локальные эф-

фекты ИЛ6 определяют важную роль этого цитокина в па-

тогенезе РА и других иммуновоспалительных ревматиче-

ских заболеваний. Неудивительно, что ингибиция ИЛ6, в

первую очередь с использованием гуманизированных мАТ

к рецепторам ИЛ6 – ТЦЗ (зарегистрирован для лечения

РА), рассматривается как одно из наиболее перспективных

направлений фармакотерапии этих заболеваний (табл. 1).

Успешные результаты применения этого препарата создали

предпосылки для разработки других лекарственных

средств, которые в перспективе могут сформировать новый

класс ГИБП – ингибиторы ИЛ6 [6] (табл. 2). Можно пола-

гать, что развитие этого направления будет не менее важ-

ным достижением фармакотерапии воспалительных забо-

леваний, чем создание ингибиторов ФНОα .

Тоцилизумаб (ТЦЗ) представляет собой гуманизирован-

ные моноклональные антитела (IgG1), которые, связываясь

с мИЛ6Р и рИЛ6Р, ингибируют оба сигнальных пути ИЛ6-

зависимой клеточной активации. В настоящее время завер-

шено 7 широкомасштабных РПКИ, в которых продемонст-

рирована эффективность ТЦЗ у пациентов с тяжелым РА,

резистентным к МТ и другим БПВП, ингибиторам ФНОα
(RADIATE), а также у пациентов, не получавших МТ [3]. 

В целом эффективность терапии по критерию ACR20 (пер-

вичная конечная точка) варьировала от 70 до 50%. По кри-

териям ACR50 и ACR70 (вторичные конечные точки) эффе-

ктивность составила 40 и 20% соответственно, а ремиссия

(DAS28) имела место примерно у трети пациентов. Приме-

чательно, что положительный эффект терапии (критерии

EULAR, ACR20 и ACR50) отмечался уже через 1 (исследова-

ние ROSE) и 2–4 нед после 1-й инфузии ТЦЗ. Обращает на

себя внимание быстрое и стойкое улучшение индексов, от-

ражающих качество жизни (КЖ) и функциональную актив-

ность пациентов (HAQ, FACIT), и лабораторных показате-

лей (снижение СОЭ и уровня СРБ и увеличение концентра-

ции гемоглобина) воспалительной активности, замедление

прогрессирования деструкции суставов. При этом ТЦЗ (в

комбинации с МТ) подавляет прогрессирование деструк-

ции суставов независимо от влияния на клиническую ак-

тивность болезни. Данные исследования AMBITION [7], в
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которое вошли пациенты, не получавшие МТ и другие

БПВП, свидетельствуют о более высокой эффективности

монотерапии ТЦЗ по сравнению с монотерапией МТ. Высо-

кая эффективность и приемлемая безопасность терапии

ТЦЗ в комбинации с БПВП и в виде монотерапии подтвер-

ждена при метаанализе РПКИ [8–10]. Таким образом, ТЦЗ

является эффективным ГИБП, оказывающим быстрый по-

ложительный эффект в отношении широкого спектра кли-

нических проявлений и лабораторных нарушений при РА.

Его применение может иметь значение с точки зрения пер-

сонификации терапии РА, улучшения приверженности па-

циентов лечению [11]. 

• Показаниями для назначения ТЦЗ является РА умерен-

но высокой/высокой активности, несмотря на лечение инги-

биторами ФНОα или БПВП (уровень доказательности А).

• ТЦЗ следует назначать в комбинации с МТ или в виде

монотерапии (при наличии противопоказаний или плохой

переносимости МТ; уровень доказательности А).
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Заболевание                                                                               Статус                                                                       Эффективность

Таблица 1. П р и м е н е н и е  Т Ц З  п р и  и м м у н о в о с п а л и т е л ь н ы х  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х  
п о  з а р е г и с т р и р о в а н н ы м  и  н е з а р е г и с т р и р о в а н н ы м  п о к а з а н и я м

РА

Системный ЮРА

СКВ

ССД

Полимиозит

Гигантоклеточный артериит

Артериит Такаясу

Криоглобулинемический васкулит

Ревматоидный васкулит

Ревматическая полимиалгия

Рецидивирующий полихондрит

Болезнь Стилла у взрослых

Амилоидоз А

Псориатический артрит

Спондилит

Болезнь Бехчета

Подагра

Регистрация

Регистрация

I фаза, описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

Открытые исследования, описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

Открытые исследования, описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

РПКИ (BUILDER-1, BUILDER-2); наблю-
дательные исследования, описание случаев

Описание случаев

Описание случаев

+

+

+/–

+/– (эффективен при артрите, 
но не при поражении кожи)

+

+

+/–

+

+

+

+

+

+

+/–

+/– (неэффективен при поражении позвоночника;
эффективен при периферическом артрите)

+/–

+

Препарат                                            Компания                            Характеристика                               Мишень                       Клинические испытания

Таблица 2. С п е к т р  п р е п а р а т о в ,  и н г и б и р у ю щ и х  ИЛ 6

ТЦЗ

CNTO136 (Sirukumab)

САР (REGN-88,
Sarilumab)

ALD518/BMS-945429
(Clazakizumab)

ОЛО (CD6038,
Olokizumab)

С326

Hoffmann-La Rochе

Centocor

Sanofi-Aventis

BMS

UСB/Р-Фарм

Avidia

Гуманизированные мАТ

Гуманизированные мАТ

Человеческие мАТ

Человеческие мАТ

Гуманизированные мАТ

Авимерный белок

ИЛ6Р

ИЛ6

ИЛ6Р

ИЛ6

ИЛ6

ИЛ6

Регистрация при РА 
и ЮРА (см. табл. 1)

РА, кожная волчанка,
СКВ

РА, спондилит

РА, спондилит, кахексия

РА

Болезнь Крона



• ТЦЗ уменьшает выраженность клинических симпто-

мов у пациентов с активным РА, неадекватно отвечающих на

ингибиторы ФНОα и БПВП (уровень доказательности А).

• ТЦЗ подавляет прогрессирование деструкции суста-

вов по данным рентгенологического исследования у паци-

ентов с неадекватным эффектом МТ, других БПВП (уровень

доказательности А).

• ТЦЗ вводят внутривенно в дозе 4 или 8 мг/кг, ежеме-

сячно.

При монотерапии доза ТЦЗ 4 мг/кг менее эффективна,

чем 8 мг/кг (уровень доказательности А/D).

• Клинический и лабораторный эффект (снижение

уровня СРБ и увеличение концентрации гемоглобина) раз-

вивается через 2–4 нед, максимальный эффект – к концу

24-й недели.

• При недостаточной эффективности ТЗЦ (отсутствие

низкой активности заболевания через 6 мес или выражен-

ного снижения активности через 3 мес) целесообразно пре-

рвать лечение этим препаратом и назначить другую терапию

(уровень доказательности D).

Учитывая отсутствие данных о более высокой эффек-

тивности и лучшей переносимости ТЦЗ по сравнению с

другими ГИБП, дополнительными показаниями для его на-

значения в качестве первого ГИБП могут быть следующие:

• выраженные конституциональные проявления (боль во

многих суставах, длительная утренняя скованность, слабость,

похудание, бессонница, лихорадка) и лабораторные наруше-

ния (увеличение уровня СРБ>100 мг/л, тяжелая анемия хро-

нического воспаления, выявление амилоидных отложений);

• непереносимость МТ (в виде монотерапии) и противо-

показания для назначения ингибиторов ФНОα , РТМ и АБЦ. 

BMS-945429 (ранее известные как ADL518) – агликози-

лированные гуманизированные мАТ к ИЛ6, которые пре-

дотвращают взаимодействие и сигнализацию ИЛ6 посред-

ством ИЛ6Р. Антитела получают с помощью дрожжевых

клеток, они имеют относительно длительный период полужиз-

ни (около 30 дней). Недавно проведено исследование II фазы,

в которое включено 112 пациентов с неадекватным ответом

на МТ. В зависимости от дозы препарата пациенты были

рандомизированы на 3 группы: 80; 160 и 320 мг и плацебо

(ПЛ). Через 12 нед эффект (ACR20) в основной группе был

достоверно выше – 81% (80 мг), 71% (160 мг) и 82% (320 мг),

чем в группе ПЛ – 27% (p<0,001 для всех случаев). Частота

ремиссии (DAS28<2,6) составила в сравниваемых группах

14; 28 и 44%. Кроме того, в группах, получавших препарат,

отмечена достоверная положительная динамика показате-

лей, отражающих КЖ. Лечение препаратом, как и ожида-

лось, ассоциировалось с повышением уровня печеночных

ферментов, что связывают с гепатопротективным действием

ИЛ6, а также увеличением уровня сывороточного холесте-

рина. В настоящее время проводится исследование II фазы,

в которое включают пациентов с активным РА, несмотря на

лечение МТ. Целью исследования является сравнение эф-

фективности и безопасности BMS-945429 и АДА.

Сарилумаб (Sarilumab, SAR15319/1REG – САР) – чело-

веческие мАТ к α-субъединице ИЛ6Р, которые вводятся

подкожно. Согласно результатам исследования I фазы, у па-

циентов с РА (n=107), резистентных к МТ, введение антител

приводило к быстрой супрессии биомаркеров воспалитель-

ной активности. В настоящее время опубликованы предва-

рительные результаты исследования IIb фазы (MOBILITY).

В исследование включено 306 пациентов, которые были

рандомизированы на 6 групп: САР 100 и 150 мг 1 раз в неде-

лю, САР 100 и 150 мг 1 раз в 2 нед и САР 200 мг 1 раз в 2 нед

в комбинации с МТ и ПЛ + МТ. Через 12 нед эффект

(ACR20) отмечен у 49% пациентов, получавших самую низ-

кую дозу препарата, и у 72% больных, леченных высокой

дозой препарата, в то время как эффект в группе ПЛ соста-

вил 46,2% (p=0,02). Планируется РПКИ II фазы с активным

контролем (ГЛМ), в которое будут включены пациенты с

активным РА и недостаточным эффектов МТ и 2 ингибито-

ров ФНОα , а также открытая фаза (5 лет) 2 предыдущих ис-

следований (ABILITY). Наиболее частыми нежелательными

реакциями (НР) в исследовании MOBILITY были нетяже-

лые инфекции, нейтропения, нарушение функции печени.

Частота тяжелых побочных эффектов на фоне лечения САР

не отличалась от таковой в контроле.

Сирукумаб (Sirukumab, CNTO136) – человеческие мАТ к

растворимому ИЛ6 (подкожное введение), связываются с

ИЛ6 с высокой авидностью и блокируют его биологические

эффекты. В РПКИ II фазы вошло 36 пациентов с активным

РА, несмотря на лечение МТ. Исследование состояло из двух

этапов. На первом этапе (12 нед) пациенты получали препа-

рат в дозе 100 мг 1 раз в 2 нед или ПЛ. Через 12 нед снижение

DАS28 составило в основной группе 1,66, а в группе ПЛ –

0,65 (p=0,001). У значительно большего число пациентов, по-

лучавших сирукумаб, имели место хороший (44%) и умерен-

ный (38%) эффект по критериям EULAR (DAS28 – СРБ) по

сравнению с группой ПЛ (21 и 11% соответственно; p=0,015),

а также улучшение показателей, входящих в критерии ACR

(p<0,05), за исключением выраженности боли по мнению па-

циента и длительности утренней скованности (p>0,05). II фа-

за этого исследования связана с оценкой наиболее эффек-

тивной дозы препарата (25; 50 или 100 мг 1 раз в 4 нед). Со-

гласно промежуточному анализу, НР терапии включали разви-

тие гиперхолестеринемии, бессимптомной нейтропении (3-й

класс), увеличение уровня печеночных ферментов. В группе,

получавшей сирукумаб, 2 пациента выбыли из исследования

из-за развития стафилококковой инфекции и пневмонии, а в

группе ПЛ – 1 пациент из-за отсутствия эффекта.

Олокизумаб (Olokizumab, CD6038 – ОЛО) – высокоафин-

ные мАТ к ИЛ6, блокируют финальный этап сборки комп-

лекса ИЛ6 и ИЛ6Р. Препарат предназначен для подкожного

введения. В РПКИ II фазы показаны быстрое снижение

концентрации СРБ у пациентов с активным РА, несмотря

на лечение МТ и ингибиторами ФНОα , после однократной

инфузии препарата (внутривенно и подкожно), а также по-

ложительная динамика клинических показателей, сходная с

отмечавшейся на фоне лечения ТЦЗ. Планируется еще 2 ис-

следования II фазы. Первое из них представляет собой от-

крытое исследование (5 лет), касающееся оценки эффек-

тивности и безопасности подкожной формы препарата у па-

циентов с активным РА, несмотря на лечение МТ. Второе

исследование посвящено сравнению ОЛО и ТЦЗ у пациен-

тов с активным РА, несмотря на лечение МТ, и предшеству-

ющей неэффективностью ингибиторов ФНОα . 

В последние годы получены данные о важной роли ги-

перпродукции ИЛ6 не только при РА, но и при широком

круге других иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваний. По данным экспериментальных исследований, бло-

када ИЛ6 подавляет или замедляет прогрессирование пато-

логического процесса у мышей со спонтанно развиваю-
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щимся волчаночоподобным заболеванием, ССД, миозитом,

индуцированным С-пептидом и др. Это послужило основа-

нием для изучения эффективности ингибиторов ИЛ6 (в

первую очередь ТЦЗ) при иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваниях по незарегистрированным (off-label)

показаниям (см. табл. 1) и планирования РПКИ. 

СКВ – системное аутоиммунное заболевание, характери-

зующееся гиперпродукцией широкого спектра аутоантител, в

развитии которого в последние годы обсуждается значение

активации Th17-клеток и продуктов генов ИФН типа I и ИЛ6

[11]. У пациентов с СКВ отмечено увеличение концентрации

ИЛ6 в крови, мочевой экскреции ИЛ6 (при волчаночном

нефрите), содержания ИЛ6 в спинномозговой жидкости при

поражении ЦНС, а также числа мононуклеарных клеток,

синтезирующих ИЛ6. При этом блокада синтеза ИЛ6 ассоци-

ируется со снижением концентрации антител к двуспираль-

ной ДНК (анти-дсДНК). Данные открытого исследования

ТЦЗ (2; 4 и 8 мг/кг каждые 2 нед в течение 12 нед) при СКВ

(n=16) свидетельствуют о положительной динамике индекса

активности СКВ (SELENA–SLEDAI) у 8 пациентов, корре-

лирующей со снижением концентрации анти-дсДНК. Кроме

того, через 6 нед отмечено снижение уровня патогенных

плазматических клеток (Cd38 highCD19lowIgDnegative).

ССД – заболевание соединительной ткани, характери-

зующееся развитием фиброза кожи, васкулопатии и широ-

кого спектра иммунных нарушений [12]. ИЛ6 рассматрива-

ется как один из наиболее важных «патогенных» цитокинов

при ССД [13, 14]. У пациентов, страдающих этим заболева-

нием, отмечено увеличение уровня ИЛ6 в сыворотке и кож-

ных биоптатах. При этом концентрация ИЛ6 положительно

коррелирует с активностью ССД, диффузным поражением

кожи и отрицательно – с функцией легких и заживлением

дигитальных язв. Фибробласты кожи при ССД синтезируют

избыточное количество ИЛ6 и экспрессируют ИЛ6-ген

(коррелирует с синтезом коллагена), а ИЛ1, тромбоцитар-

ный фактор роста (ТФР) и ФНОα индуцируют синтез ИЛ6

фибробластами. Кроме того, эндогенный ИЛ1, синтезиру-

ющийся фибробластами, у пациентов с ССД индуцирует

продукцию ИЛ6, ТФР и проколлагена типа I. Т-клетки, 

В-клетки, тучные клетки, базофилы и эозинофилы стиму-

лируют синтез ИЛ6 (а также ИЛ8, межклеточной молекулы

адгезии 1, моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 и

RANTES) фибробластами (посредством взаимодействия

CD154/CD40). Периферические мононуклеарные клетки,

Т-клетки и естественные клетки у таких пациентов синтези-

руют избыточное количество ИЛ6. Увеличение концентра-

ции рИЛ6Р коррелирует со снижением диффузионной спо-

собности легких и фиксированной жизненной емкости лег-

ких, а уровня ИЛ6 в сыворотке – с активацией нейтрофилов

(экспрессируют ИЛ6Р), индуцирующих апоптоз эндотели-

альных клеток и разрушение клеточного матрикса. Предва-

рительные результаты свидетельствуют об определенной

эффективности ТЦЗ в отношении поражения кожи (умень-

шение модифицированного счета Rodnan). Однако, по дру-

гим данным, ТЦЗ уменьшает выраженность артрита, но не

оказывает существенного влияния на выраженность кожно-

го синдрома.

Идиопатические воспалительные миопатии – гетеро-

генная группа заболеваний, общим клиническим проявле-

нием которых является прогрессирующая симметричная

мышечная слабость [15]. К ним относятся полимиозит

(ПМ), дерматомиозит (ДМ) и миозит с включениями. По-

лагают, что ИЛ6 играет важную роль в иммунопатогенезе

мышечной патологии при этих заболеваниях [16]. При ПМ

и ДМ отмечено увеличение концентрации ИЛ6 в сыворот-

ке и локальной экспрессии ИЛ6 в пораженных мышечных

волокнах. Установлено также, что ИЛ6 вызывает индукцию

цитотоксических Т-лимфоцитов, участвующих в развитии

мышечного воспаления. Дефицит ИЛ6 препятствует разви-

тию мышечной патологии при экспериментальном миози-

те, индуцированном миозином. Введение мАТ к ИЛ6Р пре-

дотвращает развитие и уменьшает симптомы мышечной

патологии при экспериментальном миозите, индуцирован-

ном С-белком. Предварительные данные свидетельствуют

о снижение концентрации мышечных ферментов и умень-

шении воспалительной инфильтрации мышц по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ) на фоне введе-

ния ТЦЗ.

Имеются многочисленные данные об участии ИЛ6 в

развитии артериита Такаясу и гигантоклеточного артериита

(ГКА). Как полагают, это может быть связано с ИЛ6-зави-

симой дифференцировкой Th17-клеток, участвующих в по-

ражении сосудистой стенки при этих заболеваниях. В то же

время у некоторых пациентов с ГКА ИЛ6 может обладать

определенным ангиопротективным эффектом. Таким обра-

зом, место ингибиторов ИЛ6 в лечении васкулитов крупных

сосудов требует дальнейшего изучения. ИЛ6 рассматривает-

ся как важный провоспалительный медиатор при других си-

стемных васкулитах (узелковый полиартериит, системный

васкулит, связанный с антинейрофильными цитоплазмати-

ческими антителами). Однако данные, касающиеся приме-

нения ингибиторов ИЛ6 при этой патологии, отсутствуют.

Ингибиция ИЛ17А
Новое направление в лечении иммуновоспалительных

ревматических заболеваний связано с ингибицией ИЛ17А.

По современным представлениям, центральное место в

инициировании, регуляции и поддержании разнообразия

иммунного ответа играют CD4+ Т-(хелперные) клетки (Th).

Образование Th-клеток связано со стимуляцией наивных

Т-клеток посредством Т-клеточных рецепторов, костиму-

ляторных молекул и цитокинов, образующихся в процессе

врожденного иммунного ответа. До недавнего времени пре-

валировала концепция о существовании двух популяций

Th-клеток: Th1-клетки, активированные ИЛ12, синтезиру-

ют ИФНγ и опосредуют клеточные иммунные реакции, в то

время как Th2-клетки секретируют ИЛ4, ИЛ5 и ИЛ13 и

опосредуют гуморальные иммунные реакции [17]. Однако в

настоящее время доказано существование еще одной субпо-

пуляция Th-клеток, так называемых Th17-клеток, которые

синтезируют широкий спектр цитокинов, в первую очередь

ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21 и ИЛ22. Установлено, что Th17-клет-

ки играют фундаментальную роль в иммунопатогенезе ши-

рокого спектра иммуновоспалительных заболеваний, вклю-

чая РА, псориаз, псориатический артрит (ПсА), воспали-

тельные заболевания кишечника, СКВ, а также аллергиче-

ских заболеваний, трансплантационного иммунитета, ожи-

рения, канцерогенеза и др. [17–24]. В то же время ИЛ17 вы-

полняет важную физиологическую функцию, участвуя в за-

щите организма от бактериальных и грибковых инфекций.

ИЛ17А – димерный гликопротеин (15 кДa), состоит из

155 аминокислот, обеспечивает взаимодействие между врож-
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денным и приобретенным иммунитетом. Он является пред-

ставителем структурно близких цитокинов (ИЛ17A→ИЛ17А),

среди которых ИЛ17F имеет 50% гомологию с ИЛ17А. В кро-

вяном русле ИЛ17А циркулирует в виде гомодимера, состоя-

щего из двух цепей ИЛ17А, или гетеродимера, включающего

ИЛ17F. ИЛ17А и ИЛ17А/F связываются с рецепторным ком-

плексом, состоящим из субъединиц ИЛ17-рецептора А-типа

(ИЛ17РА) и ИЛ17 С-типа (ИЛ17РС). Эта система рецепторов

открыта относительно недавно и опосредует сигнализацию

посредством особого пути, связанного с активацией Act1

(также известной как CIKS – Connection to IKK and

SAPK/JNK), регулирующей продукцию иммунных медиато-

ров, ассоциирующихся с врожденным иммунитетом: ИЛ1,

ИЛ6, ФНО и ИЛ8. Установлено, что ИЛ17А синтезируется

широким спектром иммунокомпетентных клеток, включая

тучные клетки, нейтрофилы, дендритные клетки, γδ-Т-клет-

ки, макрофаги, естественные киллерные клетки. Мишенями

для ИЛ17А, а также других Th17-цитокинов (ИЛ17F, ИЛ21,

ИЛ22, CCL20) являются клетки, экспрессирующие ИЛ17Р,

включая кератиноциты, синовиоциты, фибробласты, эпите-

лиальные клетки. Активация этих клеток индуцирует синтез

цитокинов, усиливающих рекрутирование Th17-клеток (и

нейтрофилов) в зону воспаления. В регуляции образования и

активации Th17-клеток особую роль играют члены семейст-

ва ИЛ12-цитокинов – ИЛ12 и ИЛ23. Эти цитокины предста-

вляют собой гетеродимеры, имеющие общую субъединицу:

β-цепь р40. ИЛ12 и ИЛ23 регулируют поляризацию иммун-

ного ответа Th1- и Th17-клеток соответственно. При этом

ИЛ23 «стабилизирует» фенотип Th17-клеток и индуцирует

синтез ИЛ17. Примечательно, что полиморфизм генов, ко-

дирующих ИЛ12р40 и ИЛ23Р, ассоциируется с развитием

псориаза, воспалительных заболеваний кишечника и спон-

дилитов. Наряду с этими цитокинами в формировании Th17

(по крайней мере, у мышей) важную роль играют ИЛ6, а так-

же ТФРβ и ИЛ1. Наряду с ИЛ17А, Th17-клетки синтезируют

ИЛ22, ИЛ26, хемокиновый лиганд 20 и экспрессируют хемо-

киновые рецепторы (CCR4, CCR6). 

Проведено большое число исследований, убедительно

свидетельствующих о важной роли ИЛ17А в иммунопатоге-

незе РА и других воспалительных заболеваний суставов, ко-

торые суммированы в серии обзоров [25–28]. Результаты,

полученные в экспериментальных исследованиях, подтвер-

ждаются клинико-лабораторными данными. По сведениям

ряда авторов, в сыворотке и синовиальной жидкости у боль-

ных РА концентрация ИЛ17А существенно выше, чем у па-

циентов с отеоартрозом и в контроле. При этом увеличение

концентрации ИЛ17А коррелирует с активностью и тяже-

стью патологического процесса, в частности с гиперпродук-

цией антител к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП), DAS28, концентрацией СРБ и длительно-

стью заболевания. По другим данным, при развернутом РА

отмечено увеличение содержания Th17 в синовиальной тка-

ни, но не в кровяном русле. При раннем РА их уровень не

коррелирует с ревматоидным фактором (РФ), АЦЦП и зна-

чением индекса DAS28. В недавних исследованиях было по-

казано, что на фоне лечения ингибиторами ФНОα у отве-

тивших на терапию наблюдается достоверное снижение

концентрации ИЛ17А и циркулирующих Th17-клеток в пе-

риферической крови. Напротив, у пациентов, резистентных

к ингибиторам ФНОα , отмечено увеличение концентрации

Th17 и ИЛ17А, несмотря на снижение уровня самого

ФНОα . При этом высокий базальный уровень ИЛ17 

(≥40 пг/мл) оказался единственным независимым предик-

тором резистентности к лечению ингибиторами ФНОα . По

данным другого исследования, лечение ингибиторами

ФНОα ассоциируется с увеличением числа Th17-клеток.

Отсутствие ответа на лечение ингибиторами ФНОα сопро-

вождалось увеличением уровня р40 (субъединица ИЛ12 и

ИЛ23), а также тенденцией к более выраженной продукции

ИЛ17 ex vivo периферическими мононуклеарными клетка-

ми, выделенными из крови больных РА. Кроме того, высо-

кий базальный уровень Th17-клеток ассоциировался с от-

сутствием положительной динамики индекса DAS28. 

Патогенетические эффекты ИЛ17 при РА могут быть

связаны с его участием в развитии синовиального воспале-

ния и деструкции суставной ткани. Наряду с усилением экс-

прессии провоспалительных цитокинов и хемокинов

ИЛ17А стимулирует синтез матриксных металлопротеиназ

(ММП) 1, 2, 9, 13, а также дифференцировку остеокластов

за счет активации синтеза RANKL (receptor activator of

nuclear factor B ligand) или экспрессии RANKL на предшест-

венниках остеокластов. Другой механизм может быть связан

с регуляцией TWEAK (TNF-like weal inducer of apoptosis) –

представителя суперсемейства ФНО, участвующих в разви-

тии воспаления и деструкции суставов при РА. При РА от-

мечено увеличение концентрации TWEAK в сыворотке и

синовиальной жидкости. Установлено, что TWEAK дейст-

вует синергично с ИЛ23 и ИЛ21 в индукции дифференци-

ровки Th17-клеток и синтеза ИЛ17А. Этот эффект ингиби-

руется при блокировании рецепторов TWEAK. При этом

ИЛ17А-позитивные Th17-клетки экспрессируют рецепторы

TWEAK. Недавно появились данные о том, что основным

источником ИЛ17А в синовиальной ткани являются не

Тh17-клетки, а тучные клетки. Однако патогенетическое

значение синтеза ИЛ17А тучными клетками в развитии РА

требует дальнейшего изучения.

Впервые терапевтическая эффективность ингибиции

Th17-клеток и синтеза ИЛ17А при аутоиммунных заболева-

ниях была косвенно продемонстрирована у пациентов с

псориазом, получавших лечение препаратом устекинумаб

(мАТ к ИЛ12/ИЛ23) [29]. Однако, поскольку эти антитела

ингибируют не только Th17-, но и Th1-тип иммунного отве-

та, клиническое значение подавления активации именно

Th17-клеток оставалось недоказанным. Это послужило ос-

нованием для разработки терапевтических подходов, свя-

занных с прямой ингибицией эффектов ИЛ17 при иммуно-

воспалительных заболеваниях [30, 31] (табл. 3). 

Секукинумаб (Secukinumab – СEK) – полностью челове-

ческие IgG1 мАТ, которые связываются с высокой аффинно-

стью с BK17F человека и нейтрализуют активность этого ци-

токина [32, 33]. Препарат предназначен для подкожного вве-

дения, хотя эффективность внутривенных инфузий также

является предметом исследований. В первое исследование

СЕК при РА было включено 52 пациента с высокой активно-

стью заболевания, несмотря на лечение МТ. Пациенты были

рандомизированы на несколько групп: ПЛ и 2 внутривенные

инфузии СЕК (10 мг/кг) с промежутком в 3 нед. Продолжи-

тельность наблюдения – 16 нед. Согласно предварительному

расчету, достоверные различия в эффективности между СЕК

и ПЛ (ACR20) достигались при р<0,20. Через 6 нед эффект

терапии (ACR20) составил 27% в группе ПЛ и 46% в группе

СЕК (р=0,12). Положительный эффект СЕК развивался бы-
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стро. Через 4 нед эффект по ACR20 имел место у 50% паци-

ентов, получавших СЕК, и у 31% – ПЛ (р=0,013), и сохра-

нялся в течение 16 нед (54 против 31%; р=0,08). Сходные

данные получены в отношении динамики индекса DAS28

(p=0,16) и СРБ (р=0,001). При анализе ROC-кривой СЕК

был эффективнее ПЛ по ACR20 (p=0,01), индексу DAS28

(p=0,03) и динамике СРБ (р=0,002). Общая частота НР была

сходной (81% на фоне СЕК и 65% на фоне ПЛ). Тяжелых НР

не отмечено. Вскоре было проведено многоцентровое

РПКИ II фазы, в которое было включено 273 пациента с ак-

тивным РА, несмотря на прием стабильной дозы МТ

(7,5–25,0 мг/нед). Пациенты были рандомизированы на не-

сколько групп: ПЛ, СЕК 25; 75; 150 и 300 мг каждые 4 нед. До-

пускалось лечение глюкокортикоидами (доза <10 мг/сут).

Первичной конечной точкой был эффект по ACR20 через 

16 нед на фоне введения препарата по сравнению с ПЛ. Хо-

тя эффективность терапии в сравниваемых группах стати-

стически не различалась, первичной конечной точки дос-

тигло большее число пациентов, получавших высокую дозу

СЕК, чем ПЛ. Эффект по ACR20 имел место у 34; 47; 47 и

54% пациентов, получавших СЕК в дозе 25; 75; 150 и 300 мг

соответственно, а в группе ПЛ – у 36% пациентов. В то же

время по динамике индекса DAS28-СРБ лечение СЕК (25;

150 и 300 мг) было достоверно эффективнее ПЛ, причем эти

различия были заметны со 2-й недели терапии. Через 16 нед

концентрация СРБ была достоверно ниже на фоне лечения

СЕК, чем ПЛ. Примечательно, что у пациентов, получавших

СЕК в дозе 150 и 300 мг, эффективность терапии ассоцииро-

валась с более высоким базальным уровнем СРБ (>10 мг/л).

У пациентов, у которых был отмечен эффект терапии СЕК,

наблюдалась достоверная положительная динамика показа-

телей КЖ (индексы HRQOL, SF-36 и FACIT-FATIGUE). НР

возникли у 47–61% пациентов, получавших СЕК, и у 58%

пациентов в группе ПЛ. Инфекционные осложнения вклю-

чали главным образом острые респираторные заболевания,

их частота не зависела от дозы СЕК и не отличалась от тако-

вой при использовании ПЛ (18–29 и 16%). Лечение было

прервано из-за НР, развившихся на фоне ПЛ и СЕК в раз-

личных дозах у 2% пациентов. В открытой фазе этого иссле-

дования, пациенты, не ответившие на лечение СЕК в дозе 25

и 75 мг, продолжали получать препараты в дозе 150 мг, у па-

циентов, не ответивших на дозу 150 мг, она была увеличена

до 300 мг, получавшие 300 мг СЕК продолжили лечение в той же

дозе. Пациентам группы ПЛ был назначен СЕК в дозе 150 мг.

Длительность лечения составила 52 нед. Наиболее выражен-

ный эффект на протяжении всего периода исследования за-

фиксирован у пациентов, получавших СЕК в дозе 150 мг. Че-

рез 24 нед эффект по ACR50 отмечен у 50% пациентов, а че-

рез 52 нед – у 55%, что ассоциировалось с положительной

динамикой индекса HAQ: -0,6 и -0,8 соответственно. Часто-

та развития ремиссии (критерии EULAR) у пациентов, полу-

чавших СЕК в дозе 150 мг, составила 12% через 16 нед, 30%

через 24 нед и 40% через 52 нед. У пациентов, изначально не

ответивших на лечение, эскалация дозы препарата не приво-

дила к значимому клиническому эффекту.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о

несомненной эффективности подкожных инъекций СЕК в

дозе 75 и 150 мг. Это послужило основанием для проведения

серии исследований III фазы. В РПКИ REASSURE 1 плани-

руется оценить эффективность СЕК 75 и 150 мг по сравне-

нию с ПЛ у пациентов с активным РА, находящихся на ста-

бильно дозе МТ (7,5–25 мг/нед) и резистентных к терапии

ингибиторами ФНОα (NCT01377012). Продолжительность

РПКИ составит 2 года, в исследование планируется вклю-
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Антитело                                             Компания                                    Характеристика                                            Клинические испытания

Таблица 3. Моноклональные антитела,  ингибирующие ИЛ17-зависимые иммуновоспалительные реакции

Примечание. АС – анкилозирующий спондилит.

СЕК 
(Secukinumab, AIN457)

ИКС 
(Ixekizumab, LY2439821)

БРО 
(Brodalimumab, AMG 827)

Ustekinumab (Stelara)

CNTO1959

MK-3222 (SCH900222)

AMG139

RG4943

NI-1401 (RG7624)

SCH900117

Novartis

Eli Lilly

Amgen/AstraZeneca

Centocor

Johnson&Johnson

Merck

Amgen/AstraZeneka

Roche

Genentech.Roche

Merck

Полностью человеческие 
IgG1-мАТ к ИЛ17А

Гуманизированные модифицрованные
IgG4-мАТ к ИЛ17А

Полностью человеческие 
IgG2-мАТ к ИЛ17Р

Полностью человеческие IgG1-мАТ 
к p40-субъединице ИЛ12/23

Полностью человеческие мАТ 
к р19-субъединице ИЛ23

Гуманизированные мАТ 
к р19-субъединице ИЛ23

Полностью человеческие мАТ к ИЛ23

Гуманизированные мАТ к ИЛ17А

Полностью человеческие мАТ 
к ИЛ17F и ИЛ17А

Гуманизированные мАТ к ИЛ17А

III фазы при псориазе, ПсА, РА, АС, 
II фазы при хроническом неинфекционном

увеите

II фазы при псориазе, II фазы при РА,
I фазы при ПсА

II фазы при псориазе, РА, ПсА, астме

Зарегистрирован для лечения псориаза.
III фазы при болезни Крона, ПсА,

II фазы при АС, саркоидозе, циррозе печени

II фазы при псориазе

II фазы при псориазе

II фазы при болезни Крона, псориазе

I фазы

I фазы

I фазы



чить 630 пациентов. Первичной конечной точкой будет эф-

фективность терапии по ACR20 через 24 нед, вторичными

конечными точками – динамика HAQ, прогрессирование де-

струкции суставов по данным рентгенологического исследо-

вания и частота полного терапевтического ответа (ACR70 

в течение 6 мес). Сходные задачи (и план исследования) по-

ставлены в РПКИ NURTURE 1 (NCT01350804). Кроме того,

в исследование в качестве группы сравнения будут включены

пациенты, получавшие АБЦ. Длительность исследования со-

ставит 1 год, число пациентов – 548. Пациенты, завершив-

шие это исследование, будут включены в открытую фазу 

(4 года), целью которой станет оценка длительной эффектив-

ности и безопасности СЕК в дозе 75 и 150 мг (NCT01640938). 

Иксекизумаб (Ixekizumab – ИКС) – гуманизированные

IgG4-мАТ к ИЛ17А [34, 35]. В первое РПКИ ИКС при РА бы-

ло включено 77 пациентов с высокой активностью заболева-

ния, несмотря на прием стабильной дозы хотя бы одного

БПВП. ИКС вводили внутривенно в дозе 0,2; 0,6 и 2 мг/кг в

начале исследования, а затем на 2; 6; 6 и 8-й неделе, после че-

го больных наблюдали в течение 8 нед. Динамика индекса

DAS28 на фоне терапии ИКС в соответствующих дозах через

10 нед составила -2,3; -2,2 и -2,4, а на фоне ПЛ – 1,7 (p≤0,05 во

всех случаях), частота улучшения по ACR20 на фоне ИКС –

74; 70 и 90%, а на фоне ПЛ – 56% (p≤0,05 на фоне ИКС 2 мг/кг

по сравнению с ПЛ). При этом НР при применении ИКС не

зависели от дозы препарата. Наиболее частыми НР были лей-

копения и головокружение, которые имели место у 6,8% паци-

ентов, получавших ИКС. Частота фарингита, ринита и инфек-

ций мочеполовых путей составила 5,1%. В исследование II фа-

зы включено 260 пациентов, не получавших ГИБП, и 188 па-

циентов, резистентных к ингибиторам ФНОα . ИКС назнача-

ли в дозе 3; 10; 30; 80 и 180 мг в начале испытания, затем через

1; 3; 4; 6; 8 и 10 нед. У пациентов, не получавших ГИБП, отме-

чен зависимый от дозы ИКС эффект по критерию ACR20 че-

рез 12 нед (p=0,03). При этом наиболее выраженные отличия

по сравнению с ПЛ наблюдались на фоне лечения ИКС в дозе

30 мг (70% по сравнению с 35%; р=0,001). При использовании

других доз ИКС эффект по ACR20 имел место у 43–54% паци-

ентов. У больных, резистентных к ингибиторам ФНОα , эф-

фект терапии ИКС (ACR20) наблюдался только при использо-

вании высоких доз: 40% на фоне ИКС 80 мг и 39% – 180 мг, в

то время как в группе ПЛ – 23% (р=0,03 и р=0,047 соответст-

венно). Оценка вторичных конечных точек (динамика кон-

центрации СРБ и индекса DAS28) подтвердила более высокую

эффективность ИКС по сравнению с ПЛ. Частота НР в груп-

пе пациентов, не получавших ГИБП, на фоне ИКС составила

25% (в группе ПЛ – 19%), а у резистентных к ГИБП – 27 и 23%

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

Бродалумаб (Brodalumab – БРО) – полностью человече-

ские IgG2-мАТ к рецепторам ИЛ17А [36, 37]. В РПКИ во-

шло 40 пациентов с умеренным/тяжелым РА, которые были

рандомизированы (3:1) на группы, получавшие БРО и ПЛ.

БРО вводили в дозе 50; 140 и 210 мг подкожно каждые 2 нед

(всего 6 доз) или 420 и 700 мг внутривенно каждые 2 нед (2

дозы). Основной задачей исследования была оценка безо-

пасности препарата. НР у пациентов, получавших БРО, раз-

вились в 23% случаев, самая частая НР – лейкоцитоз (7%), а

в группе ПЛ – в 30%, самая частая НР – головная боль

(20%). Эффект (ACR20) через 13 нед отмечен у 37% пациен-

тов, леченных БРО, и у 23% пациентов, получавших ПЛ. В

РПКИ II фазы вошло 252 пациента с активным РА, несмот-

ря на лечение МТ, не получавших ГИБП. Пациенты были

рандомизированы на несколько групп: БРО 70; 141 и 210 мг

подкожно или ПЛ, которые вводили в начале РПКИ, а затем

через 1; 2; 4; 6; 8 и 10 нед. Через 12 нед первичная конечная

точки (ACR50) была достигнута у 10–16% пациентов, полу-

чавших БРО в разных дозах, и у 13% в группе ПЛ. Динамика

DAS28 у пациентов сравниваемых групп существенно не

различалась. Частота НР также была одинаковой. Продол-

жение исследований БРО при РА пока не планируется. 

Таким образом, ингибиция ИЛ17 может рассматри-

ваться как перспективное направление лечения РА. В на-

стоящее время завершены многочисленные исследования,

касающиеся применения этой стратегии для лечения не

только РА, но и других иммуновоспалительных заболева-

ний, в первую очередь псориаза. В связи с этим представля-

ют интерес данные, касающиеся эффективности СЕК при

ПсА [38]. В РПКИ фазы IIA включено 42 пациента, полу-

чавших СЕК в дозе 10 мг/кг и ПЛ. Первичная конечная

точка (ACR20) через 6 нед была достигнута у 39% пациен-

тов, получавших СЕК, и у 23% в группе ПЛ (р=0,027). Через

12 и 28 нед эффективность терапии в сравниваемых группах

составила 39 и 43% (группа СЕК) и 15 и 18% (группа ПЛ).

При этом лечение СЕК ассоциировалось с быстрой поло-

жительной динамикой концентрации СРБ уже на 6-й нед 

(с 5 до 3 мг/л), в то время как в группе ПЛ уровень СРБ уве-

личился с 3,9 до 5,0 мг. Планируется исследование III фазы

(SPIRIT-P1), в котором будет сравниваться эффективность

СЕК и ингибитора ФНОα АДА. Предварительные резуль-

таты свидетельствуют об эффективности СЕК при аутоим-

мунном увеите, АС. При АС эффект по индексу ASAS20 от-

мечен у 61% пациентов, а на фоне ПЛ – у 17% (p<0,005).

Кроме того, выявлена быстрая положительная динамика

признаков воспаления по данным МРТ. Эти результаты по-

служили основанием для проведения исследований III фа-

зы, длительность одного из которых (MEASURE-1) составит

2 года, а другого – 5 лет. В то же время при болезни Крона

эффективность СЕК не выявлена, а его назначение ассоци-

ировалось с выраженным нарастанием частоты инфекци-

онных осложнений и других НР. Эти отрицательные ре-

зультаты связывают с протективной ролью ИЛ17А в отно-

шении воспаления кишечника, что было показано ранее на

модели колита у лабораторных животных.

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ6 (в пер-

вую очередь ТЦЗ), а также, вероятно, ИЛ17 в перспективе

позволит достигнуть существенного прогресса в лечении не

только РА, но и других тяжелых потенциально смертельных

иммуновоспалительных ревматических заболеваний. Ис-

тинное место воздействия на ИЛ17-зависимые иммунные

реакции, а также биологические особенности различных

типов мАТ, от которых могут зависеть эффективность и без-

опасность лечения, требуют дальнейшего изучения.
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Аутовоспалительные синдромы (АВС) – группа преи-

мущественно наследственных заболеваний, связанных со

спонтанной неконтролируемой продукцией провоспали-

тельных цитокинов [1]. Поскольку лихорадка является ос-

новным, неотъемлемым симптомом АВС, их зачастую от-

носят к группе периодических лихорадок [2]. Благодаря

исследованиям в этой области перечень АВС постоянно

обновляется, расширяются возможности подтверждающей

диагностики (молекулярно-генетическое типирование),

разрабатываются и внедряются новые препараты для лече-

ния заболеваний этой группы. АВС являются типичными

орфанными заболеваниями. Их редкость, полиморфизм

клинических проявлений, зачастую отсутствие возможно-

сти для подтверждающей диагностики, а также низкая ин-

формированность врачей приводят к поздней верифика-

ции диагноза, развитию серьезных осложнений (низко-
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Аутовоспалительные синдромы (АВС) – группа преимущественно наследственных заболеваний, связанных со спонтанной неконтролируемой продук-

цией провоспалительных цитокинов. Для большинства заболеваний известны молекулярные механизмы и тип наследования. Представлено описание

основных АВС, таких как семейная средиземноморская лихорадка, криопирин-ассоциированный периодический синдром (семейная холодовая крапив-

ница, синдром Muckle – Wells, синдром CINCA/NOMID), периодический синдром, связанный с мутацией в гене рецептора фактора некроза опухоли

(ФНО) α, синдром гипериммуноглобулинемии D, синдром периодической лихорадки с аденитом, фарингитом и афтозным стоматитом. Для каждо-

го заболевания даны характеристика типа наследования, молекулярный дефект. Описаны принципы диагностики и терапии. Определена роль бло-

каторов интерлейкина 1 в терапии АВС. Выделены важнейшие симптомы, при помощи которых можно распознать основные формы АВС. Приведе-

на Gaslini score – специальная формула, позволяющая на основании клинических симптомов выделить пациентов с высоко вероятным АВС, которым

необходимо генетическое типирование, и пациентов, у которых вероятность АВС невелика. Представлен клинико-диагностический алгоритм, с по-

мощью которого можно распознать пациентов с АВС без отчетливой клинической картины и определить показания и сроки выполнения молекуляр-

но-генетического типирования, выбрать приоритетные гены.

Ключевые слова: аутовоспалительные синдромы, периодическая лихорадка, криопирин-ассоциированный периодический синдром, интерлейкин 1,

блокаторы интерлейкина 1.
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Autoinflammatory syndromes (AISs) are a group of predominantly hereditary diseases associated with the spontaneous uncontrolled production of proinflammatory

cytokines. Most diseases are known to have molecular mechanisms and an inheritance pattern. The paper describes major AISs, such as familial Mediterranean fever;

cryopyrin-associated periodic syndrome (familial cold urticaria, Muckle – Wells syndrome, CINCA/NOMID syndrome); tumor necrosis factor-α receptor-associat-

ed periodic syndrome; hyperimmunoglobulinemia D syndrome; periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis syndrome. An inheritance pattern and

molecular defects are characterized for each disease. The principles of diagnosis and therapy are described. The role of interleukin-1 blockers in the therapy of AIS is

defined. The most important symptoms that can be used to detect the major forms of AIS are identified. The Gaslini score, a special formula using the clinical symp-

toms to identify patients at high risk for AIS who need genetic typing and those at low risk for AIS, is described. A clinical diagnostic algorithm is presented, which can

be used to detect patients with AIS and to determine indications to and the time of molecular genetic typing, and to choose priority genes.
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рослость, поражение ЦНС, органов чувств, амилоидоз).

Другая сторона этой проблемы связана с тем, что пациен-

там с АВС нередко ставят неверный диагноз и назначают

отнюдь не безобидную, в подавляющем большинстве слу-

чаев неэффективную терапию (многочисленные курсы ан-

тибактериальных препаратов, длительная глюкокортико-

идная, иммуносупрессивная и цитостатическая терапия).

Пациенты с АВС часто подвергаются ненужным диагно-

стическим процедурам. 

В статье освещены наиболее частые АВС: семейная сре-

диземноморская лихорадка, криопирин-ассоциированный

периодический синдром, периодический синдром, ассоци-

ированный с мутацией в гене рецептора фактора некроза

опухоли (ФНО) α, синдром гипериммуноглобулинемии D,

синдром периодической лихорадки с аденитом, фаринги-

том и афозным стоматитом.

Семейная средиземноморская лихорадка (familial medi-

aterranean fever – FMF) – наиболее распространенное забо-

левание, известное с давних времен. Это первое АВС, для

которого был доказан молекулярно-генетический дефект –

мутации в гене пирина (MEFV) [3]. FMF длительно счита-

лась классическим менделевским моногенным заболевани-

ем с аутосомно-рецессивным (АР) типом наследования,

однако по мере накопления знаний границы его как моно-

генного заболевания с АР-типом наследования размывают-

ся. В настоящее время обнаружено более 50 мутаций в гене

пирина, однако далеко не все они клинически значимы, в

связи с этим мутации подразделяют на высокопенетрант-

ные, т. е. связанные с развитием заболевания, и низкопене-

трантные, связь которых с FMF сомнительна. Существуют

формы классической FMF, обусловленные носительством

всего одной высокопенетрантной мутации, сочетания вы-

сокопенетрантной и низкопенетрантной мутаций, т. е. час-

то FMF представляет собой заболевание с аутосомно-до-

минатным (АД) типом наследования [4–7]. В связи с этим

при наличии типичной клинической картины идентифика-

ция мутации в гетерозиготном состоянии позволяет диаг-

ностировать FMF. Распространенность мутаций в гене пи-

рина имеет четкую этническую принадлежность. Так, наи-

более часто заболевание встречается в этнических группах,

имеющих средиземноморские корни (турки, армяне, азер-

байджанцы, евреи, арабы).

Типичная клиническая картина FMF складывается из

стереотипных эпизодов лихорадки с ознобом, сопровожда-

ющихся выраженным ухудшением самочувствия, продол-

жительностью 24–72 ч. Приступы возникают в среднем раз

в месяц, сопровождаются серозитом (болью в животе; наи-

более часто это асептический перитонит, реже плеврит или

перикардит). Часто в связи с перитонитом пациенты под-

вергаются лапаротомии и аппендэктомии. Возможны эри-

тематозные рожеподобные или геморрагические высыпа-

ния. Суставной синдром наблюдается не при каждом при-

ступе и, как правило, проявляется моноартритом. Из редких

проявлений описаны орхит, серозный менингит. У женщин

приступы семейной средиземноморской лихорадки часто

наблюдаются во время месячных. 

Лабораторная диагностика неспецифична: в момент

приступа определяются ускорение СОЭ, резкое (в десятки

раз) повышение уровня СРБ, нейтрофильный лейкоцитоз,

анемия, транзиторная протеинурия (до 1 г/сут), увеличение

уровня фибриногена, сывороточного амилоида А (SAA), ги-

пергаммаглобулинемия, отсутствие аутоантител. Все эти из-

менения отмечаются только во время приступа, тогда как во

внеприступный период анализы крови, как правило, в нор-

ме. Пациенту с подозрением на FMF, как и любому пациен-

ту с АВС, все анализы следует выполнять и на высоте при-

ступа, и во внеприступном периоде.

При наличии типичной клинической картины, семей-

ного анамнеза, этнической предрасположенности, измене-

ний в анализах крови в момент приступа необходимо про-

водить подтверждающую молекулярно-генетическую диаг-

ностику.

Течение заболевания может варьировать – от типич-

ных ежемесячных приступов до стертых форм с редкими

приступами (1–2 раза в год), а также форм, при которых

приступы проявляются эпизодами субфебрильной лихо-

радки в сочетании с миалгиями и плохим самочувствием.

Наиболее грозным осложнением нелеченого или плохо

контролируемого заболевания является АА-амилоидоз,

который приводит к развитию терминальной хронической

почечной недостаточности и является основной причиной

летальных исходов.

Хотя заболевание и относится к болезням врожденного

иммунитета, у пациентов с FMF намного чаще, чем в попу-

ляции, встречаются такие ревматические заболевания, как

узелковый полиартериит, пурпура Шенлейна – Геноха, ан-

килозирующий спондилит (болезнь Бехтерева).

Терапия FMF заключается в постоянном пожизненном

приеме колхицина, который способен предотвращать или

уменьшать частоту и выраженность приступов, препятство-

вать развитию АА-амилоидоза.

Криопирин-ассоциированный периодический синдром
(cryopyrin associated periodic syndrome – CAPS) – группа на-

следственных заболеваний с АД-типом наследования,

связанных с мутациями в гене криопирина

(Cryopyrin/CIAS1/NLRP3). CAPS представлен тремя фе-

нотипами, каждый из которых является более тяжелой

формой по отношению к предыдущей [8]. 

Семейная холодовая крапивница (familial cold autoinflam-

matory syndrome – FCAS) – наиболее легкий фенотип,

впервые описан в 1940 г. в семьях с рецидивирующей кра-

пивницей в сочетании с лихорадкой. Заболевание начина-

ется у детей старше 6 мес и характеризуется появлением

генерализованной уртикароподобной сыпи спустя 30–60

мин после контакта с холодом. Продолжительность при-

ступа – от 6 до 72 ч, как правило, менее суток. Во время

приступа возможны головная боль, конъюнктивит, арт-

ралгии. Амилоидоз и нейросенсорная тугоухость для этой

формы нетипичны. Лабораторная диагностика – повыше-

ние уровня реактантов острой фазы (СОЭ, СРБ, SAA,

нейтрофильный лейкоцитоз) в момент приступа. При ги-

стологическом исследовании кожи выявляются перива-

скулярная мононуклеарная и нейтрофильная инфильтра-

ция, отек верхних слоев дермы. В отличие от истинных ур-

тикарных элементов в биоптате нет эозинофилов, гистио-

цитов, отрицательная реакция на гистамин. Подтвержда-

ющая диагностика – выявление мутаций в гетерозигот-

ном состоянии в гене криопирина.

Синдром Muckle – Wells (MWS) – промежуточная по

тяжести форма заболевания, связанная с мутациями в ге-

не криопирина, впервые описана в 1962 г. Заболевание но-

сит семейный характер с АД-типом наследования. Дебют
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возможен в любом возрасте, продолжительность приступа

– от 12 до 48 ч, приступы часто провоцируются интеркур-

рентными заболеваниями, стрессом, переохлаждением.

Во время приступа возможны конъюнктивит, артрит, уве-

ит, лимфаденопатия, боль в животе. Отличием этой фор-

мы от предыдущей является персистирующее течение,

присоединение нейросенсорной тугоухости, развитие

амилоидоза в 25% случаев. Нейросенсорная тугоухость,

как правило, развивается во втором-третьем десятилетии

жизни, а иногда и позже. Описаны семьи, в которых род-

ственники пробанда, являясь носителями той же мутации,

имеют только нейросенсорную тугоухость без лихорадки,

уртикароподобной сыпи, что, по-видимому, связано с раз-

ной экспрессивностью гена. 

Лабораторная диагностика также неспецифична и ана-

логична таковой при предыдущей форме. Подтверждающая

диагностика – выявление мутаций в гетерозиготном состо-

янии в гене криопирина.

Синдром CINCA/NOMID (chronic infantile neurologic, cuta-

neus articular syndrome – CINCA; neonatal onset multisystem

inflammatory disorder – NOMID). Наиболее тяжелая форма

СAPS, носит спорадический характер, все известные мута-

ции были выявлены впервые, так как пациенты без терапии

не доживают до половозрелого возраста и не имеют потом-

ства. Заболевание первыми описали A.M. Prieur и C.

Griscelli в 1981 г. [9]. Клиническая картина этой тяжелой

формы достаточно специфична, поэтому возможна ее кли-

ническая диагностика без генетического подтверждения. К

тому же у 30–40% пациентов с синдромом CINCA/NOMID

не удается идентифицировать мутации в гене криопирина,

что связано с эффектом соматического мозаицизма либо с

неизвестными на сегодня мутациями в других генах [10].

Как правило, заболевание начинается с первых часов

(дней) жизни, появляются лихорадка и уртикарные эле-

менты. Иногда уртикарии могут предшествовать возник-

новению лихорадки и быть первым симптомом заболева-

ния. Для этого синдрома характерны черепно-лицевой ди-

сморфизм (гипоплазия средней трети лица), выступающий

лоб, гидроцефальная форма черепа,

скелетные аномалии (гиперплазия и

деформация костей, моноартрит с ги-

перплазией надколенника, хондро-

мы). Формирование типичного че-

репно-лицевого дисморфизма у од-

ного из наших пациентов с синдро-

мом CINCA/NOMID представлено

на рис. 1.

Характерны поражение ЦНС –

хронический менингит, приводящий

к гидроцефалии, атрофии вещества

мозга, разной степени задержка ин-

теллектуального развития. Хрониче-

ский менингит не имеет клиниче-

ских симптомов, которые обычно

присутствуют у пациентов с острым

инфекционным менингитом. Паци-

ент может не предъявлять жалоб,

возможна головная боль, тогда как

тошнота, рвота, ригидность заты-

лочных мышц нетипичны. Хрониче-

ский менингит идентифицируют по

данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) –

усиление МР-сигнала от оболочек мозга, а также по вос-

палительным изменениям ликвора. Помимо поражения

ЦНС, весьма часто наблюдается поражение органа зре-

ния, представленное передним и/или задним увеитом,

изменениями диска зрительного нерва и сетчатки по ти-

пу папиллоэдемы с формированием друз. Поражение слу-

ха (нейросенсорная тугоухость) также характерно. Для

его диагностики применяют аудиометрию. Воспалитель-

ный характер поражения улитки можно выявить при по-

мощи МРТ (усиление МР-сигнала от внутреннего уха),

что позволяет отличить нейросенсорную тугоухость при

CINCA/NOMID от невоспалительных форм тугоухости.

Заболевание проявляется задержкой физического и ин-

теллектуального развития, малой продолжительностью

жизни, развитием слепоты, потери слуха, а также высо-

ким риском возникновения амилоидоза – непосредст-

венной причины смерти [11, 12]. 

Течение заболевания вариабельно. Так, возможны

крайне тяжелые формы с летальным исходом в первые не-

сколько лет жизни, возможно также наличие промежуточ-

ных форм с отсроченным или непрогрессирующим орган-

ным поражением. Существуют и сравнительно легкие фор-

мы, проявляющиеся преимущественно скелетными и лице-

выми аномалиями с поздним присоединением органного

поражения, что может быть связано с разной пенетрантно-

стью мутаций и экспрессией гена.

Терапия CAPS существенно изменилась с момента

первого описания заболеваний этой группы. Несмотря на

наличие воспалительной активности и нарушения врож-

денного иммунитета в патогенезе заболевания, эффект

глюкокортикоидов (ГК) был недостаточным и носил до-

зозависимый характер, отмечался эффект «больших» доз,

любые попытки уменьшения дозы приводили к рецидиву

заболевания, не предотвращали развитие амилоидоза и

органных поражений (ЦНС, органы чувств). Применение

цитостатических и иммуносупрессивных препаратов не

приводило к улучшению. Переворот в терапии CAPS про-
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Рис. 1. Формирование типичного черепно-лицевого дисморфизма при синдроме
CINCA/NOMID: а – 5 мес; б – 6 мес; в – 8 мес; г – 15 мес; д – 31 мес; е – 41 мес
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изошел после появления блокаторов интерлейкина (ИЛ) 1 –

анакинры, рилонацепта и канакинумаба. Анакинра являет-

ся рекомбинантным рецепторным антагонистом, который

связывается с рецептором ИЛ1, блокируя активацию внут-

риклеточного сигнального каскада. Препарат примененя-

ют ежедневно, в тяжелых случаях его дозу увеличивают и

вводят каждые 12 ч, что связано с существенными неудоб-

ствами для пациентов. Рилонацепт – рекомбинантный

протеин, содержащий внеклеточный фрагмент человече-

ского рецептора ИЛ1. Преимуществом препарата является

более длительный период полувыведения, что позволяет

применять его раз в неделю. Канакинумаб – моноклональ-

ные антитела к ИЛ1β. Препарат является наиболее селек-

тивным, так как связывает именно молекулу ИЛ1β. Благо-

даря наибольшему периоду полувыведения препарат

можно использовать 1 раз в 8 нед. В настоящее время кана-

кинумаб является единственным зарегистрированным на

территории Российской Федерации препаратом, разре-

шенным для лечения пациентов с CAPS, начиная с 2-лет-

него возраста. Опыт применения блокаторов ИЛ1 для лече-

ния CAPS указывает на наличие дозозависимого эффекта,

который особенно выражен при длительном их использо-

вании: требуется увеличение дозы и сокращение промежут-

ков между введениями для поддержания противовоспали-

тельного действия [13, 14]. 

Симптомы, настораживающие в отношении CAPS:
• лихорадка и уртикароподобная сыпь, особенно начи-

ная с первых часов (дней, недель) жизни;

• лихорадка постоянная или периодическая. Возможно

появление уртикароподобной сыпи до лихорадки;

• обязательно высокие показатели СОЭ, СРБ и фибри-

ногена (как правило, носящие «необъяснимый» характер);

• нейтрофильный лейкоцитоз, железодефицитная ги-

похромная анемия;

• типичные изменения лица: увеличение окружности

головы, преимущественно за счет лобных костей, гипопла-

зия средней части лица;

• поражение ЦНС: головная боль, гидроцефалия, хро-

нический менингит (особенно выявленный на 1-м году

жизни), реже судорожный синдром, задержка психомо-

торного развития (реже утрата имеющихся навыков) в со-

четании с лихорадкой, экзантемой и лабораторными из-

менениями;

• поражение органов чувств (в сочетании с лихорадкой,

экзантемой, симптомами поражения ЦНС и лабораторны-

ми изменениями): зрение – папиллоэдема, застойные дис-

ки зрительных нервов, со временем развитие амблиопии

вплоть до полной слепоты; слух – нейросенсорная туго-

ухость вплоть до полной глухоты;

• поражение суставов, как правило, моноартикулярное,

связанное с гипертрофией хряща и кости (наиболее типич-

ная локализация – надколенник); 

• развитие амилоидоза в сочетании с лихорадкой, эк-

зантемой, симптомами поражения ЦНС и лабораторными

изменениями;

• семейный анамнез (для FCAS и MWS).

Лихорадка, экзантема и лабораторные изменения явля-

ются основополагающими симптомами. Остальные симпто-

мы могут встречаться в разном сочетании, иметь разную

степень выраженности и скорость развития органных изме-

нений.

При подозрении на CAPS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, сидеропения, гиперфибриногенемия).

2. SAA.

3. Консультация оториноларинголога (аудиограмма),

окулиста (глазное дно), невролога (нейровизуализация –

нейросонография, МРТ).

4. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики CAPS.

5. Молекулярно-генетическое типирование гена CIAS1.

6. При классической клинической картине молекуляр-

но-генетическое типирование необязательно, диагноз мо-

жет поставить опытный клиницист.

Чаще пациентов, страдающих CAPS, наблюдают неона-

тологи, педиатры, инфекционисты, аллергологи, иммуно-

логи, реже – неврологи, окулисты, оториноларингологи,

ревматологи.

Периодический синдром, ассоциированный с мутацией
в гене рецептора ФНОαα (TNFα Receptor-Associated Periodic

Syndrome – TRAPS) – периодический лихорадочный син-

дром, впервые описанный в 1982 г. в семьях ирландского

и шотландского происхождения. В настоящее время из-

вестно, что он распространен повсеместно.

Характерен АД-тип наследования, описаны семейные

случаи заболевания. TRAPS имеет весьма неспецифическую

картину, эпизоды фебрильной лихорадки, продолжитель-

ность от 1 до 4 нед, как правило, 2–3 эпизода в год. Помимо

лихорадки, могут наблюдаться миалгии, артралгии, уртика-

роподобная сыпь, серозит (более типичен плеврит, в отли-

чие от FMF, для которой более характерен перитонит), конъ-

юнктивит. Наиболее специфичный симптом – локальный

периорбитальный отек, чаще односторонний, возникающий

во время приступа. Так как лихорадка может быть единст-

венным признаком заболевания, обязательно молекулярно-

генетическое подтверждение. Поражение ЦНС, органов

чувств нехарактерны, однако амилоидоз встречается у 10%

пациентов (как правило, ассоциирован с определенными

мутациями). При сборе семейного анамнеза у пациентов с

TRAPS следует обращать внимание на стертые формы забо-

левания, проявляющиеся рецидивирующей болью в животе

в сочетании с немотивированным повышением острофазо-

вых показателей.

Лабораторная диагностика неспецифична – отмечается

повышение уровня острофазовых реактантов во время при-

ступа. Подтверждающая диагностика – выявление мутаций

в гене TNFRSF1 [15]. 

Терапия заключается в применение ГК в момент при-

ступа, однако имеется риск развития гормонозависимости.

Несмотря на наличие мутации в гене, кодирующем рецеп-

тор ФНО α, применение блокаторов ФНО α оказалось ма-

лоэффективным, отмечен непродолжительный и зачастую

неполный их эффект [16]. Наиболее перспективным напра-

влением терапии TRAPS, по мнению ряда экспертов, явля-

ется применение блокаторов ИЛ1.

Симптомы, настораживающие в отношении TRAPS:
• дебют лихорадки после 3 лет; 

• лихорадка строго периодическая. Длительность

приступа – 7–28 дней, как правило, 2–3 эпизода в год.

Возможно появление уртикароподобной сыпи во время

лихорадки;
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• характерен периорбитальный отек во время приступа

лихорадки; 

• артралгии, артрит, конъюнктивит, увеит, боль в живо-

те, серозит (чаще плеврит) являются непостоянными;

• обязательно высокие показатели СОЭ, СРБ и фиб-

риногена во время приступа. Вне приступа, как правило,

анализы в норме, хотя у части пациентов возможно на-

личие «необъяснимо» повышенных острофазовых пока-

зателей; 

• характерны нейтрофильный лейкоцитоз и гипо-

хромная анемия, сидеропения, гипериммуноглобулине-

мия A, M, G;

• поражение органов чувств, ЦНС нехарактерно;

• возможны редуцированные формы, практически без

лихорадки (приступообразная периодическая боль в животе

в сочетании с острофазовыми показателями);

• семейный анамнез (следует обращать внимание на ре-

дуцированные формы, амилоидоз).

При подозрении на TRAPS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, сидеропения, гиперфибриногене-

мия, гипериммуноглобулинемия).

2. SAA.

3. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики TRAPS.

4. Молекулярно-генетическое типирование гена

TNFRSF1. Без молекулярно-генетического типирования диаг-

ноз TRAPS клинически поставить практически невозможно.

Пациенты, страдающие TRAPS, чаще встречаются на

приеме у педиатра, инфекциониста, аллерголога, иммуно-

лога, реже они попадают к окулисту и ревматологу.

Синдром гипе-
риммуноглобулине-
мии D (hyperim-

munoglobulinemia D

syndrome – HIDS) –

заболевание с АР-

наследованием, свя-

занное с мутациями

в гене мевалоновой

киназы (MVK). Де-

бютирует в возрасте

6 мес и более, ти-

пичны эпизоды ли-

хорадки, продолжи-

тельностью 3–7 сут,

сочетающиеся с ур-

т и к а р о п о д о б н о й

сыпью, афтозным

поражением слизи-

стой оболочки по-

лости рта, а также

серозит (боль в жи-

воте), рвота, диарея,

л и м ф а д е н о п а т и я ,

артралгии, миалгии.

Часто приступы про-

воцируются интер-

куррентными забо-

леваниями, стрес-

сом, переохлаждением, вакцинацией. Вне приступа дети

чувствуют себя здоровыми, заболевание, как правило,

не отражается на развитии ребенка. С возрастом частота

приступов уменьшается. 

Лабораторная диагностика неспецифична – повыше-

ние острофазовых показателей во время приступа, вне при-

ступа все показатели в норме. Поскольку клинические про-

явления HIDS весьма нехарактерны, к тому же приступы

могут провоцироваться интеркуррентными заболеваниями,

имеющими свою клиническую картину, клиническая диаг-

ностика невозможна, требуется молекулярно-генетическое

подтверждение.

Терапия неспецифическая, как правило, при отсутст-

вии эффекта от нестероидных противовоспалительных

препаратов и антипиретиков назначают преднизолон по

схеме: в 1-й день – 1 мг/кг, во 2-й (при необходимости) –

0,5 мг/кг. Опубликованы клинические наблюдения, под-

тверждающие эффективность антицитокиновых препара-

тов в терапии HIDS. 

Симптомы, настораживающие в отношении HIDS:
• дебют лихорадки после 6 мес; 

• длительность лихорадочного приступа – 3–7 дней,

приступы часто провоцируются интеркуррентными заболе-

ваниями, стрессом, переохлаждением, вакцинацией;

• возможна уртикароподобная сыпь во время приступа;

• афтозное поражение слизистой оболочки полости рта;

• боль в животе, рвота, диарея;

• артралгии, артрит, миалгии являются непостоянными;

• обязательно высокие показателеи СОЭ, СРБ и фи-

бриногена во время приступа. Вне приступа все показа-

тели в норме, заболевание не отражается на развитии ре-

бенка;
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Рис. 2. Клинико-диагностический алгоритм, основанный на результатах Gaslini score

Пациент с периодической лихорадкой (другие причины исключены)

Счет Gaslini

Высокий риск >1,32                                                                  Низкий риск <1,32

Генетическое тестирование                                                        Наблюдение (6–12 мес)

Этническая 
предрасположенность 
и соответствие 
критериям FMF                      Нет

Да

Нет

Длительность эпизода

≤2 дней                                ≥7 дней

3–6 дней
FMF

TPAPS
MEFV                                (TNFRSF1A)

Рвота
Нет

Спленомегалия         Да

Да 
MVK

Персистирование                       Разрешение симптомов
или новые симптомы                         или улучшение

Генетическое типирование       Наблюдение (6–12 мес)

Если генетическое типирование отрицательное



• характерны нейтрофильный лейкоцитоз, гиперимму-

ноглобулинемия A и D (не у всех пациентов);

• поражение органов чувств, ЦНС не описано;

• семейный анамнез.

При подозрении на HIDS необходимы следующие иссле-
дования:

1. Контроль лабораторной активности (нейтрофильный

лейкоцитоз, СОЭ, СРБ, гиперфибриногенемия, гиперим-

муноглобулинемия A и D).

2. SAA.

3. Консультация ревматолога, имеющего опыт диагно-

стики HIDS.

4. Молекулярно-генетическое типирование гена MVK.

5. Без молекулярно-генетического типирования клини-

чески поставить диагноз HIDS практически невозможно.

Чаще всего с пациентами, страдающими HIDS, сталки-

ваются педиатры, инфекционисты, аллергологи, иммуно-

логи, гастроэнтерологи, реже их наблюдают ревматологи.

Синдром периодической лихорадки с аденитом, фаринги-
том и афтозным стоматитом (Periodic Fever, Adenitis, Pharingitis

and Aphtous ulcers – PFAPA-синдром, синдром Маршалла).

Единственное заболевание из группы АВС, молекулярно-

генетическая природа которого не установлена. Характери-

зуется рецидивирующими эпизодами лихорадки, как пра-

вило, ежемесячными с четкими межприступными интерва-

лами, продолжительностью 3–6 дней, в сочетании с ангина-

ми. Это заболевание, при котором мать ребенка может без-

ошибочно назвать дату следующей ангины. Длительность

лихорадки – от 3 до 5 дней, типичен экссудативный фарин-

гит, при этом дети обычно не жалуются на боль в горле. Ха-

рактерен регионарный лимфаденит, как правило, не сопро-

вождающийся выраженным болевым синдромом. Афтозное

поражение слизистой оболочки полости рта, боль в животе,

суставах, мышцах отмечаются не при каждом приступе [17]. 

Полностью отсутствует эффект антибактериальной те-

рапии. Заболевание протекает весьма стереотипно. Пациен-

там с PFAPA-синдромом зачастую неоправданно назначают

курсы антибактериальной терапии. Мы наблюдали девочку,

имевшую 42 эпизода ангины в структуре PFAPA-синдрома,

каждый из которых безуспешно лечили антибиотиком.

Лабораторная диагностика неспецифична: повышение

СОЭ, уровня СРБ, нейтрофильный лейкоцитоз, SAA во вре-

мя приступа. Вне приступа все показатели в норме. Для диаг-

ностики и лечения используют тест с преднизолоном, схема

терапии идентична таковой при HIDS. Примечательно, что

на фоне лечения преднизолоном исчезают лихорадка и сим-

птомы экссудативного фарингита, аденита и афтозного сто-

матита. Характерно резкое снижение повышенного ранее

уровня СРБ. Терапия PFAPA-синдрома заключается в назна-

чении 1–2-дневного курса преднизолона (как указано вы-

ше), однако часто это приводит к укорочению межприступ-

ного периода, что неминуемо заканчивается хирургическим

лечением – тонзиллэктомией, эффективной в 99% случаев.

При подозрении на PFAPA-синдром мы рекомендуем выпол-

нить клинический анализ крови (СРБ и фибриноген) в пер-

вые 24–48 ч после начала приступа, затем – тест с преднизо-

лоном и повторно проконтролировать показатели активно-

сти. При положительном тесте (разрешение симптомов забо-

левания, нормализация показателей воспалительной актив-

ности) диагностируют PFAPA-синдром и направляют паци-

ента к ЛОР-врачу для выполнения тонзиллэктомии. 

Диагностические критерии PFAPA-синдрома [18]:
• рецидивирующие эпизоды фебрильной лихорадки с де-

бютом в возрасте до 5 лет в сочетании как минимум с 1 из 3

следующих симптомов при отсутствии признаков инфекции

верхних дыхательных путей и циклической нейтропении: аф-

тозный стоматит; шейный лимфаденит; фарингит.

С пациентами, страдающими PFAPA, чаще встреча-

ются педиатры, оториноларингологи, инфекционисты,

аллергологи, иммунологи, к ревматологам такие больные

попадают реже.

В настоящее время наиболее трудны для распознавания

АВС, не имеющие четко очерченной клинической картины:

HIDS, TRAPS и FMF. В связи с этим группой по изучению

АВС, работающей в проекте EUROFEVER под руководст-

вом M. Gattorno, выведена формула, получившая название

Gaslini score (по месту основного центра – госпиталь Gaslini

в Генуе). Эта формула позволяет по клиническим симптомам

выделить пациентов с высоко вероятным АВС, которым не-

обходимо генетическое типирование, и пациентов, у кото-

рых вероятность АВС невелика. На основании этой форму-

лы был разработан также клинико-диагностический алго-

ритм, с помощью которого можно распознать пациентов с

некоторыми АВС, не имеющими отчетливой клинической

картины, и определить показания для молекулярно-генети-

ческого типирования и его сроки, выбрать приоритетные

для молекулярно-генетического типирования гены. 

Диагностический алгоритм, основанный на использо-

вании Gaslini score, представлен на рис. 2 [19]. 

Расчет Gaslini score:

– (0,067 × возраст*) + (1,494 × боль в животе1) –

(1,504 × афтозное поражение слизистой оболочки2) +

(1,958 × боль в грудной клетке3) + (0,901 × диарея4) +

(1,503 × семейный анамнез5)

* возраст указывается в месяцах, наличие и выраженность всех ос-

тальных клинических симптомов оцениваются только во время

приступа, вне приступа оценка не проводится. 

Для расчета Gaslini score используют следующие коды

(см. таблицу).
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Признак                                                                  Код

К о д ы  д л я  р а с ч е т а  G a s l i n i  s c o r e

1. Боль в животе

2. Афтозное поражение

3. Боль в грудной клетке

4. Диарея

5. Семейный анамнез

Никогда – 0
Иногда или часто – 2

Всегда – 3

Никогда – 0 
Иногда или часто – 1 

Всегда – 2

Нет – 0 
Есть – 1

Никогда – 0 
Иногда – 1 
Часто – 2
Всегда – 3

Нет – 0 
Есть – 1



Сегодня благодаря появлению медицинских центров,

занимающихся проблемой диагностики и лечения АВС, но-

вых лекарственных препаратов судьба пациентов с АВС не

кажется столь безнадежной, как десятилетие назад, когда в

нашей стране лишь очень немногие врачи знали об этой

группе заболеваний, отсутствовали возможности их диагно-

стики и специфической терапии. Расширение знаний об

АВС, разработка простых клинико-диагностических алго-

ритмов способствуют раннему распознаванию заболеваний

этой группы и позволяют избегать необоснованного назна-

чения дорогостоящих и инвазивных диагностических про-

цедур у многих пациентов.
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Миалгия – одна из частых причин обращения к врачу.

Объективная трактовка данного синдрома с определением

нозологической принадлежности – довольно сложная зада-

ча, так как он характерен для целого ряда неврологических,

инфекционных, эндокринологических и системных ревма-

тических заболеваний и имеет ряд сходных с ними клиниче-

ских проявлений [1–9].

Причины болей в мышцах могут быть самыми разны-

ми. К основным причинам миалгий относятся:

• неврогенные миопатии; 

• чрезмерное физическое напряжение (особенно нетре-

нированных мышц);

• травма, растяжение мышцы;

• сосудистая патология;

• действие токсических (в том числе лекарственных) ве-

ществ;

• первичные воспалительные заболевания мышечной

ткани (идиопатические воспалительные миопатии);

• инфекционные миозиты;

• врожденные нарушения обмена;

• эндокринные заболевания;

• электролитные нарушения.

Важное место в дифференциальной диагностике мио-

патий/миалгий занимают лабораторно-инструментальные

методы исследования (иммунологические тесты, определе-

ние уровня специфических «мышечных» ферментов, в пер-

вую очередь креатинфосфокиназы – КФК, электромиогра-

фия – ЭМГ, биопсия).

КФК является ферментом, катализирующим обратимый

перенос фосфорильного остатка с аденозинтрифосфата на

креатин и с креатинфосфата на аденозиндифосфат. КФК

содержится преимущественно в скелетной мускулатуре, ми-
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Дифференциальная диагностика при болях в мышцах часто представляет большие трудности, поэтому для постановки диагноза и назначения адек-

ватной терапии необходим тщательный учет всех имеющихся признаков заболевания. Рассмотрены причины болей в мышцах, лабораторно-инстру-

ментальные методы исследования (иммунологические тесты, определение уровня специфических «мышечных» ферментов, в первую очередь креатин-

фосфокиназы – КФК, и др.), основные причины повышения активности КФК плазмы. 

Описаны острые и хронические миалгии, ассоциированные с повышением активности КФК плазмы, а также заболевания, при которых миалгии со-

четаются с нормальным уровнем КФК, в частности миофасциальный синдром (МФС) и фибромиалгия (ФМ). Характерные черты МФС отраже-

ны в его диагностических критериях. Указано, что дифференциальный диагноз МФС необходимо проводить с основными патологическими состо-

яниями, сопровождающимися мышечными болями, – ревматической полимиалгией, ФМ и др. Представлены диагностические критерии ревмати-

ческой полимиалгии. 

Приведен алгоритм лечения МФС: первостепенное значение при МФС приобретают методы местного воздействия на измененные мышечно-свя-

зочные структуры в сочетании с применением миорелаксантов и нестероидных противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: миалгии, миофасциальный синдром, фибромиалгия. ревматическая полимиалгия, дифференциальная диагностика, лечение.
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Differential diagnosis in muscle pains often presents great difficulties so all existing signs of the disease should be carefully considered to make its diagnosis and

to prescribe adequate therapy. The paper considers the causes of muscle pains, laboratory and instrumental studies (immunological tests, determination of the

level of specific muscular enzymes, primarily creatine phosphokinase – CPK, etc.), and the main reasons for enhanced plasma CPK activity.

It also describes acute and chronic mialgias associated with enhanced plasma CPK activity, as well as diseases in which mialgias are related to the normal level

of CPK, myofascial syndrome (MFS) and fibromyalgia (FM) in particular. The characteristic features of MFS are given in its diagnostic criteria. It is stated that

a differential diagnosis should be made between MFS and major muscle pain-associated abnormalities, such as polymyalgia rheumatica, FM, etc. Diagnostic

criteria for polymyalgia rheumatica are given.

A MFS treatment algorithm is presented. Local exposure methods applied to altered musculoligamentous structures in combination with myorelaxants and non-

steroidal anti-inflammatory drugs assume paramount importance in MFS.
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окарде, а также в гладких мышцах и головном мозге. При

повреждении клеток происходит высвобождение КФК и

поступление ее в кровь, чем обусловливается ее важная роль

в дифференциальной диагностике миалгий. Основные при-

чины повышения активности КФК плазмы включают:

• заболевания мышц, в том числе мышечные дистро-

фии, миопатии, полимиозиты; 

• электроимпульсную терапию (кардиоверсия);

• катетеризацию сердца; 

• гипотиреоз; 

• инсульт мозга;

• хирургические вмешательства;

• внутримышечные инъекции; 

• повреждения скелетных мышц при травмах, конвуль-

сиях, длительной иммобилизации.

Миалгии можно разделить на две основные группы: с

повышением плазменной активности КФК и нормальным

уровнем КФК.

К заболеваниям, для которых характерно сочетание

миалгий с повышением активности КФК, относят в пер-

вую очередь воспалительные миозиты, токсическое по-

вреждение мышц, травмы мышц, некоторые метаболиче-

ские миопатии, мышечные боли при больших физиче-

ских нагрузках.

Прежде всего необходимо установить, хронический или

острый вариант миалгии имеет место, а также определить что

послужило причиной ее возникновения.

Острые миалгии, ассоциированные 
с повышением активности КФК плазмы

При наличии у больного интен-

сивных, остро возникших болей в

мышцах и повышении активности

плазменной КФК наиболее вероят-

ными причинами мышечной патоло-

гии являются воздействие лекарст-

венных или токсических веществ, по-

ражение сосудистого русла, инфек-

ционные миозиты, травма мышцы

или миалгия может быть обусловлена

большой физической нагрузкой.

Хронические миалгии, 
ассоциированные с повышением 

активности КФК плазмы
Мышечные хронические боли мо-

гут возникать при хронических воспа-

лительных заболеваниях мышц (дер-

матомиозит, полимиозит), инфекци-

онном или паразитарном поражении

мышц (токсоплазмоз, туберкулез), бо-

лезнях обмена, некоторых заболева-

ниях эндокринной системы.

К заболеваниям, при которых ми-

алгии сочетаются с нормальным уров-

нем КФК, относятся:

• некоторые лекарственные пора-

жения;

• некоторые инфекционные мио-

зиты;

• ревматические заболевания (рев-

матическая полимиалгия, болезнь

Стилла у взрослых, гранулематоз Вегенера, узелковый поли-

артериит, системная красная волчанка);

• некоторые нейрогенные миопатии;

• миотонии;

• миофасциальный синдром (МФС);

• некоторые метаболические миопатии;

• фибромиалгия (ФМ);

• синдром хронической усталости.

Наиболее распространенной патологией мышечно-

связочного аппарата является МФС, характеризующий-

ся мышечной дисфункцией и формированием локаль-

ных мышечных уплотнений в пораженных мышцах. Вы-

деляют первичный и вторичный МФС, развивающийся

на фоне заболеваний позвоночника или других сомати-

ческих состояний. Характерные черты МФС отражены

в его диагностических критериях, предложенных

Simons в 1986 г.

Большие критерии (необходимо наличие всех 5):

• жалобы на локальную или регионарную боль;

• ограничение объема движений;

• пальпируемый в мышце тугой тяж;

• участок повышенной чувствительности в пределах ту-

гого тяжа (триггерная точка – ТТ);

• характерная для данной пораженной мышцы зона от-

раженной боли.

Малые критерии (необходимо наличие 1 из 3):

• воспроизводимость боли при стимуляции ТТ;
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Рис. 1. Диагностические критерии ревматической полимиалгии. РФ – ревматоид-
ный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

Предварительные диагностические критерии ревматической полимиалгии 
(без УЗИ) – 3 ключевых критерия: возраст ≥50 лет, двусторонняя 

боль в плечевом поясе, повышение СОЭ/СРБ

Дополнительные критерии                                                  ОР (95% ДИ)     Баллы

Утренняя скованность >45 мин                                             6,2 (3,2–11,8)       2
Боль в тазобедренном суставе и ограничение движений     2,1 (1,1–4,0)         1
Нормальные показатели РФ или АЦЦП                               3,0 (1,3–6,8)          2
Отсутствие поражения других суставов                             2,7 (1,4–5,0)         1

Чувствительность – 66%, специфичность – 66%

Диагностическое правило: 3 главных критерия + дополнительные критерии 
(4 балла)

Рис. 2. Ультразвуковые диагностические критерии ревматической полимиалгии

Ультразвуковые критерии ОР (95% ДИ)             Баллы

Односторонний поддельтовидный бурсит,           2,6 (1,3–5,3)                  1
и/или теносиновит двуглавой мышцы, 
и/или синовит плечевого сустава 
и односторонний синовит тазобедренного 
сустава, и/или бурсит трохантера

Двусторонний поддельтовидный бурсит,             2,1 (1,2–3,7)                  1
теносиновит двуглавой мышцы или 
синовит плечевого сустава

Диагностическое правило: 3 главных критерия + дополнительные критерии 
(5 баллов)



• вздрагивание при пальпации ТТ пораженной мышцы

(симптом прыжка);

• уменьшение боли при растяжении пораженной мышцы.

Дифференциальный диагноз МФС необходимо про-

водить с основными патологическими состояниями, со-

провождающимися мышечными болями, – ревматиче-

ской полимиалгией, ФМ и др. Боли в мышцах плечевого и

тазового пояса, области шеи у пожилого человека в соче-

тании с отсутствием мышечной слабости, конституцио-

нальными симптомами (лихорадка, похудение), призна-

ками лабораторной активности (повышение СОЭ, уровня

СРБ) могут свидетельствовать о ревматической полимиал-

гии. Этим заболеванием страдают исключительно люди

старше 55–60 лет. Наблюдается только боль в мышцах и

отсутствует слабость. Боль охватывает область шеи, пле-

чевые суставы и плечи, тазобедренные суставы и бедра.

Боль двусторонняя, симметричная, постоянная, усилива-

ется при движении. Типична мышечная скованность,

наиболее выраженная после длительного периода непод-

вижности. При визуальном осмотре пораженной области

патология не выявляется. Нередко в разгаре болей присо-

единяется лихорадка, обычно субфебрильная. У части

больных может быть выявлен слабовыраженный олигоар-

трит (обычно поражаются лучезапястные, коленные, клю-

чично-акромиальные суставы). Резко повышаются СОЭ и

уровень СРБ. Заболевание часто сочетается с гигантокле-

точным артериитом (болезнь Хортона). В 2012 г. ACR и

EULAR предложены новые предварительные диагности-

ческие критерии ревматической полимиалгии, учитываю-

щие данные УЗИ (рис. 1, 2).

Назначение глюкокортикоидов даже в небольшой дозе

(15 мг/сут) дает выраженный положительный эффект, что

служит дополнительным критерием дифференциальной ди-

агностики.

ФМ длительное время была синонимом миофасциаль-

ных болей и характеризуется диффузной симметричной бо-

лью в туловище и конечностях, наличием специфических

чувствительных точек. При ФМ (в отличие от МФС) давле-

ние на болезненные точки не вызывает мышечного напря-

жения и распространения боли в другие области. Болевые

точки обычно располагаются в затылочной области, шее,

межлопаточной области, пояснице, ягодицах. У больных с

ФМ часто отмечаются астения, депрессия и болевые син-

дромы другой локализации. 

В целом диагноз ФМ синдромальный, и в то же время –

диагноз исключения. Наличие другого заболевания не ис-

ключает диагноз ФМ: она встречается у 55% больных остео-

артрозом, у 37% больных ревматоидным артритом, у 61%

больных системной красной волчанкой. Дифференциаль-

ная диагностика ФМ должна в первую очередь проводиться

с МФС (см. таблицу). 

В лечении МФС применяют комплексный подход. Он

включает воздействие на все уровни, вовлеченные в форми-

рование порочного круга болевого синдрома.

Первостепенное значение приобретают методы мест-

ного воздействия на измененные мышечно-связочные стру-

ктуры в сочетании с применением миорелаксантов и несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Среди миорелаксантов особое место занимает мидокалм

(толперизон), оказывающий преимущественно централь-

ное миорелаксирующее действие. Снижение мышечного

тонуса при приеме препарата обусловлено угнетающим

влиянием на каудальную часть ретикулярной формации,

подавлением спинномозговой рефлекторной активности,

центральным н-холинолитическим действием. Препарат

характеризуется центральным аналгезирующим и легким

сосудорасширяющим действием. Мидокалм назначают

внутрь по 150 мг 3 раза в сутки. Его можно вводить внут-

римышечно по 1 мл (100 мг) 2 раза в сутки или внутривен-

но на физиологическом растворе 1 раз в сутки. Важным

преимуществом мидокалма перед другими миорелаксан-

тами является отсутствие седативного эффекта и мышеч-

ной слабости при его приеме. Большое значение придает-

ся традиционным эффективным и безопасным НПВП, в

частности аэрталу. Ацеклофенак (аэртал) – дериват фе-

нилуксусной кислоты. Помимо основного фармакологи-

ческого эффекта, характерного для всех НПВП, – блока-

ды циклооксигеназы, аэртал подавляет синтез провоспа-

лительных цитокинов (интерлейкина 1 и фактора некро-

за опухоли α). Препарат был синтезирован в 1982 г. и се-

годня широко используется во врачебной практике более

чем в 60 странах мира. К настоящему времени лечение им
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Критерии                                                                         МФС                                                                                              ФМ

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  М Ф С  и  Ф М

Возраст, пол

Причина

Локализация боли

ТТ

Нарушение сна 

Эффект ex juvantibus

Любой возраст, мужчины и женщины

Перенапряжение мышцы

В отдельной спазмированной мышце 
или группе мышц, острая в дебюте, затем длительная,

рецидивирующая

1) непосредственно в мышцах и фасциях;
2) асимметричное одностороннее 

расположение

Вторично, из-за боли вследствие позного 
напряжения мышц

Локальное воздействие: 
местные анестетики, 

разогревающие средства, НПВП

40–60 лет, чаще женщины

Неизвестна

Хроническая постоянная генерализованная боль 
в мышцах, костях, связках

1) в определенных местах 
прикрепления мышц 

и сухожилий к костям (18 точек);
2) всегда симметричны

Всегда первично + психологические нарушения (тре-
вога, депрессия)

Антидепрессанты



получили более 80 млн человек. Ацеклофенак не кумули-

руется в организме и не изменяет свою фармакокинетику

в зависимости от возраста, поэтому его можно принимать

пожилым людям. Пиковая концентрация аэртала в плаз-

ме достигается через 1,4–2,8 ч после однократного прие-

ма 100 мг. Препарат полностью метаболизируется в пече-

ни, период полувыведения составляет 4 ч. Аэртал выпус-

кается в виде таблеток для перорального приема по 100 мг.

Препарат рекомендуется принимать по 1 таблетке 2 раза в

сутки, запивая достаточным количеством жидкости,

независимо от приема пищи. Аэртал обладает хорошей

переносимостью и профилем безопасности. Он крайне

редко по сравнению с другими НПВП вызывает НПВП-

гастропатию, а также другие нежелательные явления –

повышение артериального давления, уровня печеночных

ферментов, патологию почек [10–13]. 

Алгоритм лечения МФС:
1) создание покоя пораженной мышце;

2) назначение миорелаксантов; 

3) локальные инъекции анестетиков в область ТТ;

4) аппликации гелей, мазей, крема; 

5) НПВП;

6) иглорефлексотерапия;

7) горячее влажное обертывание пораженной мышцы;

8) упражнения на растяжение мышц + мягкие миорела-

ксирующие техники, расслабляющий массаж;

9) лечение основного заболевания (при вторичном МФС). 

Дифференциальная диагностика у больного с миалгия-

ми часто представляет большие трудности, поэтому для по-

становки окончательного диагноза и назначения адекват-

ной терапии необходим тщательный учет всех имеющихся

признаков заболевания.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Уважаемые коллеги!

Мы рады пригласить вас на четвер-

тый Междисциплинарный между-

народный конгресс «Manage pain»

(«Управляй болью!»), который со-

стоится 22–23 ноября 2013 г. в Мо-

скве в гостинице «Холидей Инн Москва Сокольники»

(ул. Русаковская, 24).

Конгресс «Управляй болью!» является совместным образо-

вательным проектом Европейской федерации членов Меж-

дународной ассоциации по изучению боли (EFIC), Ассоци-

ации междисциплинарной медицины (АММ), Российского

общества по изучению боли (РОИБ) и Российского общест-

ва по изучению головной боли (РОИГБ). 

Цели проекта – распространение среди врачей передовых

знаний по проблеме боли, улучшение коммуникации меж-

ду врачами различных специально-

стей, занимающимися проблемой бо-

ли, а также международный обмен

опытом по организации помощи и ле-

чению пациентов с различными боле-

выми синдромами. В конференции

примут участие ведущие отечествен-

ные и зарубежные эксперты по проблеме боли.

Предстоящая конференция будет мультидисциплинарной.

На конференцию приглашаются неврологи, терапевты, ане-

стезиологи, ревматологи, психиатры, урологи, гастроэнтеро-

логи, эндокринологи и врачи других специальностей.

Официальный сайт конгресса www.managepain.ru

Желаем всем участникам успешной работы 

и интересного общения.

Оргкомитет конгресса 



Ревматоидный артрит (РА) – воспалительное ревма-

тическое заболевание неизвестной этиологии, характери-

зующееся симметричным хроническим эрозивным артри-

том периферических суставов и поражением внутренних

органов. Средняя продолжительность жизни больных РА

на 5–15 лет меньше, чем в общей популяции [1, 2]. Одной

из основных причин смертности при РА являются сердеч-

но-сосудистые катастрофы – инфаркт миокарда (ИМ),

инсульт и внезапная сердечная смерть, – обусловленные

ранним развитием и быстрым прогрессированием атеро-

склероза сосудов [3, 4]. При этом повышенный риск сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у больных РА лишь

отчасти обусловлен традиционными факторами [5]. Клю-

чевая роль в развитии сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) при РА принадлежит воспалению.

Атеросклероз и воспаление
Атеросклероз – хроническое воспалительное заболева-

ние, поражающее сосуды крупного и среднего калибра. 

В основе патогенеза атеросклероза лежат два взаимосвязан-

ных процесса: дислипидемия и хроническое воспаление

[6–9]. Согласно современной теории, пусковым механиз-

мом в развитии атеросклероза является накопление холе-

стерина под эндотелием сосудов и его окисление. Эти про-

цессы стимулируют развитие иммунного ответа, приводя к

хроническому воспалению стенки артерии [10, 11]. 

Наряду с активированными Т-клетками и макрофагами

атеросклеротические бляшки содержат небольшое количе-

ство активированных В-клеток, тучных клеток и дендрит-

ных клеток. Клеточный состав атеросклеротической бляш-

ки и воспалительного инфильтрата синовиальной оболочки

при РА одинаков (локальное накопление моноцитов, мак-

рофагов, Т-клеток) [12]. 

Доказано, что при атеросклерозе и РА существует сход-

ный профиль активации системного и местного иммуните-

та (усиление Тh1-иммунного ответа): активация Т-клеток и

тучных клеток, продукция провоспалительных цитокинов,

повышение уровня α-металлопротеиназ, способствующее

разрушению внеклеточного матрикса, а также увеличение

экспрессии молекул адгезии лейкоцитов [13, 14]. 

В развитии атеросклероза также участвуют эндотели-

альные и гладкомышечные клетки сосудов. Они опосре-

дуют хемотаксис лейкоцитов, разрушение внеклеточного

матрикса. Все клетки, вовлеченные в развитие атероскле-

роза, способны как вырабатывать цитокины, так и реаги-

ровать на их действие. 

В патогенезе атеросклероза цитокины играют двойст-

венную роль: провоспалительные и Th1-зависимые цитоки-

ны способствуют развитию и прогрессированию атероскле-

роза, в то время как противовоспалительные цитокины,

связанные с регуляторными Т-клетками (Т-reg), демонст-

рируют отчетливое антиатерогенное действие [11]. 

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

О Б З О Р

25

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое, системное аутоиммунное заболевание. Одной из основных причин смертности при РА являются сер-

дечно-сосудистые катастрофы, обусловленные атеросклерозом сосудов. В обзоре представлены результаты исследований, посвященных изучению

роли интерлейкина (ИЛ) 6 в развитии аутоиммунного воспаления и сердечно-сосудистых заболеваний. Рассмотрена связь ИЛ6, воспаления и ли-

пидного спектра крови. Уделено внимание липид-снижающему и плейотропному действию статинов. Представлены сведения о влиянии ингибито-

ров рецепторов ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ) на уровень липидов крови при РА. Значение ИЛ6 в патогенезе атеросклероза при РА и влияние ТЦЗ на

развитие и прогрессирование атеросклеротического процесса нуждаются в дальнейшем изучении. 

Ключевые слова: интерлейкин 6, атеросклероз, липидный спектр, статины, воспаление, ревматоидный артрит, тоцилизумаб.
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Среди большого количества цитокинов, синтезируе-

мых активированными Т-клетками, макрофагами и 

В-клетками, ключевая роль в развитии аутоиммунного

воспаления и сердечно-сосудистых катастроф принадле-

жит интерлейкину (ИЛ) 6. 

Структура и функции ИЛ6
ИЛ6 – многофункциональный провоспалительный ци-

токин с молекулярной массой 26 кДа, который вырабатыва-

ется различными типами лимфоидных и нелимфоидных

клеток, в том числе макрофагами, эндотелиальными клетка-

ми, фибробластами, Т- и В-клетками, дендритными клетка-

ми [15]. Посредством стимуляции В-лимфоцитов ИЛ6 инду-

цирует синтез иммуноглобулинов, а также участвует в диф-

ференцировке цитотоксических Т-лимфоцитов. ИЛ6 –

единственный цитокин, непосредственно индуцирующий

синтез острофазовых белков (ОФБ) в гепатоцитах [16]. 

У больных РА наблюдается строгая корреляция между сыво-

роточной активностью ИЛ6 и уровнем ОФБ в крови, таких

как СРБ, α 1-антитрипсин, фибриноген и гаптоглобин. Сиг-

нал от ИЛ6 передается через уникальную систему ИЛ6-ре-

цептора (ИЛ6Р). ИЛ6Р состоит из двух полипептидных це-

пей: α-цепь – это собственно рецептор ИЛ6 (gp80, CD126);

β-цепь – это общая трансдуцерная молекула (gp130, CD130).

Действие ИЛ6 реализуется через систему JAK-STAT, состоя-

щую из янус-киназы (JAK), а также из сигнального белка-

трансдуктора и активатора транскрипции (STAT) [17].

ИЛ6 и сердечно-сосудистые заболевания
Повышение уровня ИЛ6 коррелирует с риском развития

коронарной болезни сердца, является предиктором возник-

новения сердечно-сосудистых событий у пациентов с кли-

нически стабильной коронарной болезнью, доказанной ан-

гиографически. Помимо этого, при нестабильной стенокар-

дии и ИМ повышенный уровень ИЛ6 связан с неблагопри-

ятным прогнозом [18–20]. При увеличении концентрации

ИЛ6 на 1 пг/мл относительный риск развития повторного

ИМ или внезапной смерти возрастает в 1,7 раза [21]. Повы-

шенный уровень ИЛ6 перед аортокоронарным шунтирова-

нием ассоциируется с окклюзией шунта в раннем послеопе-

рационном периоде, а также предсказывает развитие отсро-

ченных сердечно-сосудистых событий [22]. Y. Seino и соавт.

[23] обнаружено, что в артериях, пораженных атеросклеро-

зом, уровни экспрессии мРНК ИЛ6 выше в 10–40 раз, чем в

артериях без признаков атеросклероза. В утолщенной инти-

ме атеросклеротического дефекта отмечено наличие транс-

крипта гена ИЛ6. Кроме того, установлено, что ИЛ6 являет-

ся независимым биомаркером атеросклероза сонных арте-

рий у пациентов с умеренным и тяжелым коронарным пора-

жением [24]. J. Amar и соавт. [25] также показали, что квар-

тили концентрации ИЛ6, независимо от традиционных фак-

торов риска, положительно коррелируют с наличием атеро-

склеротических бляшек в сонных и бедренных артериях по

данным дуплексного сканирования. Уровень ИЛ6 значимо

выше у пациентов с дислипидемией IIа- и IIб-типа, чем в

контрольной группе здоровых, и коррелирует с толщиной

интима – медиа (ТИМ) [26]. Более того, высокий уровень

ИЛ6 у пациентов с мерцательной аритмией – независимый

предиктор инсульта [27].

Нельзя не отметить связь между ИЛ6 и системой гемо-

стаза. Показано, что тромбин играет важную роль в прогрес-

сировании атеросклероза, оказывая мощное митогенное

действие на гладкомышечные клетки сосудов. Тромбин до-

зозависимо индуцирует экспрессию мРНК и белка ИЛ6 [28],

а ИЛ6 в свою очередь увеличивает количество тромбоцитов

в циркулирующей крови [29] и активирует их in vitro [30].

Кроме того, ИЛ6 увеличивает концентрацию фибриногена

плазмы и снижает концентрацию свободного протеина S.

Эти изменения тромбоцитов и коагуляционной фазы гемо-

стаза, вызванные действием ИЛ6, могут приводить к патоло-

гическому тромбозу и нестабильности бляшки [25, 31].

Роль полиморфизма гена ИЛ6
В рамках Западно-Шотландского исследования профи-

лактики ишемической болезни сердца WOSCOPS (West of

Scotland Coronary Prevention Study) изучено влияние поли-

морфизма гена ИЛ6-174 G/C на риск развития коронарной

болезни сердца. В зависимости от проводимого лечения

(правастатин или плацебо – ПЛ) пациенты были разделены

на 2 группы. В группе пациентов, получавших правастатин,

риск ССЗ у носителей генотипа СС был значимо ниже неза-

висимо от наличия традиционных факторов. Хотя у мужчин

с генотипом СС исходный уровень ИЛ6, СРБ и фибриноге-

на был недостоверно выше, терапия статинами в этой груп-

пе приводила к значимо большему снижению уровня холе-

стерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) по

сравнению с носителями генотипов GG и GC. В группе ПЛ

значимой связи между высоким риском ССЗ и генотипом 

-174CC не выявлено [32]. J.M. Fernаndez-Real и соавт. [33]

показали, что уровень триглицеридов (ТГ) плазмы, ТГ ли-

попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), свобод-

ных жирных кислот как натощак, так и после нагрузки глю-

козой выше у гомозиготных носителей -174G, чем у носите-

лей С-аллеля. При этом уровень наиболее антиатерогенной

субфракции ХС липопротеинов высокой плотности

(ЛПВП)  2 у носителей GG был ниже. Однако на концент-

рацию общего холестерина (ОХС) и ХС ЛПНП полимор-

физм ИЛ6-174 G/C влияния не оказывал. Пациенты в срав-

ниваемых группах были сопоставимы по возрасту, полу, ин-

дексу массы тела. Также у носителей G-аллеля отмечалась

тенденция к более высокому уровню ИЛ6 (9,9±6,9 против

6,85±1,7 пг/мл; р=0,09). Интересны данные H.K. Berthold и

соавт. [34], полученные при изучении большой группы па-

циентов (n=2321). Установлена связь между одиночным по-

лиморфизмом ИЛ6-174 G/C и концентрацией в сыворотке

такого независимого фактора риска ССО, как липопротеин

(а) – ЛП(а). Так, у носителей С-аллеля уровень ЛП(а) был

значимо выше. Корреляция оставалась достоверной и после

поправки на пол, возраст, индекс массы тела, уровень сыво-

роточных липопротеинов, длительность курения, наличие

артериальной гипертензии и сахарного диабета.

В других исследованиях прослежена связь между гено-

типом GG и развитием сосудистой деменции [35], а также

окклюзионной болезни периферических артерий [36]. В ис-

следовании D. Fishman и соавт. [37], включавшем 102 здоро-

вых добровольца, показано, что уровень ИЛ6 в плазме зна-

чительно ниже при наличии С-аллеля. Кроме того, 

S. Henningsson и соавт. [38] продемонстрировали связь гено-

типа СС у женщин с более низким уровнем ОХС, ХС ЛПНП

и ТГ. При этом у мужчин данный генотип был ассоциирован

с повышенным уровнем ТГ. Однако в данном исследовании

связи между генотипом и уровнем ИЛ6 не выявлено. Уста-
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новлено, что у здоровых гомозиготных носителей генотипа

ИЛ6-174С количество тромбоцитов значительно ниже, чем

у гомозиготных носителей G-аллеля [39]. Это же касалось и

количества лейкоцитов в периферической крови. В то же

время у пациентов с коронарной болезнью сердца выявлена

положительная корреляция между генотипом СС и разви-

тием фибрилляции предсердий [40]. Помимо этого, у паци-

ентов, находящихся на хроническом гемодиализе, генотип

СС являлся независимым фактором риска смерти, а также

ассоциировался с более высокой частотой развития сердеч-

но-сосудистых событий [41]. 

V.F. Panoulas и соавт. [42] оценили связь между поли-

морфизмом ИЛ6-174 G/C, ожирением, курением и наличи-

ем ССЗ у больных РА (n=383). Для оценки функционально-

сти изучаемого полиморфизма у 135 больных РА был иссле-

дован уровень сывороточного ИЛ6. Частота ССЗ была выше

у носителей С-аллеля (26,2% против 17,0%, p=0,041). Ука-

занная зависимость оставалась достоверной и после по-

правки на традиционные факторы риска ССЗ (ОР – 1,92;

95% ДИ – 1,03–3,58, p=0,041). Также у носителей С-аллеля

был значимо выше и уровень ИЛ6. В то же время активную

форму РА чаще диагностировали у гомозиготных носителей

G-аллеля [43]. R. Palomino-Morales и соавт. [44] обследовали

311 больных РА (228 женщин и 83 мужчины). Выявлено, что

у гомозиготных носителей G-аллеля по сравнению с паци-

ентами с гетерозиготным генотипом ИЛ6174-G отмечалась

более выраженная дисфункция эндотелия (эндотелий-зави-

симая вазодилатация: 4,2±6,6% против 6,0±3,3%, p=0,02).

При этом отличий в распределении по генотипу и аллелям

по сравнению с группой контроля не выявлено. 

Результаты приведенных исследований достаточно

противоречивы и не позволяют сделать однозначный вывод

о значении полиморфизма ИЛ6. Тем не менее дальнейшее

изучение данного вопроса представляется перспективным.

Воспаление, ИЛ6 и липидный спектр крови 
ЛПВП подавляют окисление ЛПНП, снижают мигра-

цию моноцитов и стимулируют выведение ХС из клеток ар-

териальной стенки. Это приводит к замедлению развития

атеросклероза [45–49]. В исследовании M. Gomaraschi и со-

авт. [50] у здоровых добровольцев показано, что ЛПВП по-

давляют продукцию ИЛ6 эндотелиальными клетками и этот

эффект прямо пропорционален концентрации ЛПВП (каж-

дые 2 мг/мл белка ЛПВП снижают продукцию ИЛ6 на

58,2%). При низком уровне ЛПВП медиана концентрации

ИЛ6 значительно выше (2,54 пг/мл), чем при среднем и вы-

соком уровне ЛПВП (1,31 и 1,47 пг/мл соответственно). Та-

ким образом, ЛПВП способны ограничивать проатероген-

ное влияние как острого, так и хронического воспаления. 

В то же время, влияя на метаболизм липидов, ИЛ6 при-

водит к уменьшению концентрации ЛПВП и ЛПНП и уве-

личению содержания ТГ [51–53]. ИЛ6 увеличивает экспрес-

сию рецепторов к ЛПОНП в различных тканях (сердце, жи-

ровая ткань, печень), в результате чего снижается их уро-

вень в крови [54]. Помимо этого, ИЛ6 нарушает соотноше-

ние атерогенных и антиатерогенных липидов, липопротеи-

нов и их белковых компонентов (апоВ/апоА1, ОХС/ЛПВП

и ЛПНП/ЛПВП) [52, 55, 56]. 

Уже на ранней стадии атеросклероза, вследствие фер-

ментной неокислительной модификации, ЛПНП превра-

щаются в атерогенные молекулы (Ф-ЛПНП), которые акти-

вируют комплемент и макрофаги. Ф-ЛПНП накапливаются

в гладкомышечных клетках сосудов, стимулируя экспрес-

сию gp130 и секрецию ИЛ6 [57]. В свою очередь комплекс

ИЛ6/растворимый ИЛ6Р (ИЛ6/рИЛ6Р) также стимулирует

экспрессию мРНК и поверхностного белка gp130 в гладко-

мышечных клетках сосудов [58, 59].

ИЛ6, ангиотензин II и атеросклероз
В рамках патогенеза атеросклероза рассмотрим связь

ИЛ6, ангиотензина II, окисленных ЛПНП (оксЛПНП). 

Y. Funakoshi и соавт. [60] показали, что ангиотензин II дозо-

зависимо увеличивает экспрессию мРНК и белка ИЛ6 в

гладкомышечных клетках сосудов крыс. S. Keidar и соавт.

[61] проанализировали роль ИЛ6 в качестве медиатора кле-

точного захвата оксЛПНП, опосредованного ангиотензи-

ном II. Инкубация перитонеальных макрофагов с ИЛ6 или

введение ИЛ6 мышам приводили к усилению разрушения

оксЛПНП макрофагами и экспрессии мРНК CD36. CD36 –

мембранный белок, который экспрессируется на поверхно-

сти некоторых клеток, особенно макрофагов, и является

компонентом врожденного иммунитета. CD36 связывает

оксЛПНП, фосфолипиды и жирные кислоты. Кроме того,

совместное введение мышам антител к ИЛ6Р и рецепторам

ангиотензина II уменьшало захват оксЛПНП макрофагами

и экспрессию CD36 по сравнению с изолированным воз-

действием ангиотензина II. Наконец, введение ангиотензи-

на II ИЛ6 (-/-) мышам не влияло на захват оксЛПНП мак-

рофагами и уровень белка CD36. Поглощение оксЛПНП

макрофагами является характерным признаком ранней ста-

дии атеросклеротического поражения. Таким образом, ате-

рогенные свойства ангиотензина II частично связаны с его

способностью усиливать захват оксЛПНП макрофагами, и в

этом процессе ИЛ6 играет ключевую роль [61, 62].

Статины
Говоря о взаимосвязи воспаления и системы транспор-

та ХС крови, необходимо остановиться на плеотропных эф-

фектах статинов, широко представленных в многочислен-

ных обзорах литературы [63–68]. 

M. Jougasaki и соавт. [69] изучили влияние статинов на

хемотаксис моноцитов и экспрессию моноцитарного хемо-

аттрактантного белка 1 (MCP1), опосредованные действием

ИЛ6. MCP1 играет ключевую роль в проникновении моно-

цитов и тучных клеток сквозь интиму артерии. Это приво-

дит к нарушению внутриклеточной коммуникации, стиму-

лирует дифференцировку моноцитов в макрофаги и дегра-

нуляцию тучных клеток. Авторами показано, что в культуре

эндотелиальных клеток аорты посредством подавления сиг-

нального каскада JAK/STAT статины уменьшают хемотак-

сис моноцитов и экспрессию MCP1, обусловленные дейст-

вием комплекса ИЛ6/рИЛ6Р. 

СРБ вырабатывается главным образом гепатоцитами в

ответ на действие ИЛ6. Для этого требуется связывание ИЛ6

с родственными рецепторами, что приводит к активации и

фосфорилированию фактора транскрипции STAT3. 

C. Arnaud и соавт. [70] показали, что статины снижают инду-

цированное ИЛ6 фосфорилирование STAT3 в гепатоцитах.

Помимо этого, подавляя геранилгеранилтрансферазу, статины

непосредственно в гепатоцитах снижают ИЛ6-опосредован-

ную продукцию СРБ. В исследовании O.Y. Park и соавт. [71]

были изучены эффекты терапии симвастатином (40 мг/сут в
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течение 2 мес, n=20) у пациентов с острым коронарным син-

дромом и нормальным уровнем ХС ЛПНП (<130 мг/дл).

При сравнении с группой ПЛ (n=20) установлено, что неза-

висимо от степени снижения уровня ХС ЛПНП симвастатин

приводит к уменьшению концентрации СРБ и ИЛ6. 

H. Lopponow и соавт. [72], изучая противовоспалитель-

ный эффект статинов у человека, применили оригинальную

модель цитокин-опосредованного взаимодействия гладко-

мышечных клеток сосудов и моноцитов. Рекомбинантные

ИЛ1, фактор некроза опухоли α и ИЛ6 оказывали синергич-

ное действие на продукцию ИЛ6. При этом стандартные

противовоспалительные препараты аспирин и индометацин

уменьшали этот эффект на 60%. Симвастатин, аторвастатин,

флувастатин и правастатин снижали продукцию ИЛ6 на 53;

50; 64 и 60% соответственно. Описанный эффект статинов

зависит от дозы. Комбинация статинов с аспирином и/или

индометацином приводила к полному подавлению синер-

гичной стимуляции. Эти препараты блокируют фосфорили-

рование STAT3, что указывает на аутокринную роль ИЛ6 в

описанном синергизме. Результаты приведенного исследо-

вания доказывают, что статины способны влиять на атеро-

склероз посредством воздействия на цитокин-опосредован-

ные механизмы воспаления в сосудистой стенке.

Влияние ингибиторов рецепторов ИЛ6 на уровень 
липидов крови

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

эффективны в лечении РА. Предполагают, что важная роль

в патогенезе РА принадлежит повышенной выработке ИЛ6

[73]. Тоцилизумаб (ТЦЗ) представляет собой гуманизиро-

ванные моноклональные антитела (IgG1), которые, связы-

ваясь с мИЛ6Р и рИЛ6Р, подавляют оба сигнальных пути

ИЛ6-зависимой клеточной активации [74]. 

В клиническом исследовании «случай – контроль»,

проведенном в рамках исследования SAMURAI [75], изуча-

ли влияние ТЦЗ на метаболизм липидов. В группе ТЦЗ 

(8 мг/кг внутривенно каждые 4 нед) через 3 мес лечения от-

мечалось повышение уровня ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП,

АпоА1 и АпоА2. При этом значимого изменения уровня

АпоВ, индекса атерогенности и соотношения ОХС/ХС

ЛПВП не отмечено. Изменения DAS28 – СОЭ имели отри-

цательную связь с уровнем ОХС. В группе контроля со стан-

дартной терапией базисными противовоспалительными

препаратами все указанные показатели через 3 мес остава-

лись на прежнем уровне.

В исследовании SATORI у больных РА в группе ТЦЗ не-

тощаковые уровни ОХС, ТГ и ХС ЛПНП в крови были по-

вышены у 36; 20 и 28% пациентов соответственно. В группе

ТЦЗ также отмечалось увеличение концентрации ХС

ЛПВП. В связи с этим, индекс атерогенности, вычислен-

ный по формуле (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП, в течение

24 нед исследования не изменялся [76]. Повышение уровня

ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ на фоне терапии ТЦЗ отме-

чено и в исследование LITHE [77]. R.N. Maini и соавт. [78] в

рамках исследования CHARISMA продемонстрировали

умеренное повышение нетощакового уровня ОХС и ТГ.

Возможно, что транзиторное повышение уровня ОХС,

ХС ЛПНП и ТГ обусловлено снижением воспалительной

активности на фоне терапии ТЦЗ. 

Недавно опубликованы результаты еще одного иссле-

дования, посвященного изучению влияния ТЦЗ на показа-

тели воспаления и липидного спектра крови. По сравнению

с группой плацебо значимых различий в степени повыше-

ния концентрации ХС ЛПНП в группе ТЦЗ не выявлено.

Наиболее выражено относительно исходного уровня увели-

чилась концентрация ЛПОНП/хиломикронов и ТГ

ЛПОНП. Уровень малых плотных частиц ЛПНП не изме-

нялся. Также в группе ТЦЗ была выше концентрация ХС

ЛПВП, которая увеличивалась преимущественно за счет

малых частиц. В группе ТЦЗ отмечено большее повышение

уровня ЛПВП-связанного антиоксидантного фермента па-

раоксоназы. При этом уровень таких атерогенных марке-

ров, как ЛПВП-связанный SAA и sPLA2-IIA, снижались. 

В группе ТЦЗ уменьшились уровень маркеров воспаления

(вчСРБ, гаптоглобин) и протромботических маркеров 

(Д-димер, ЛП(а), фибриноген), а также индекс DAS28 [79].

Приведенные данные можно дополнить результатами ис-

следования N. Sattar и соавт. [80]. В группе ТЦЗ отмечено

повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, АпоА1

и АпоВ. При этом индекс атерогенности (ОХС/ХС ЛПВП)

увеличился лишь на 7%, а соотношение АпоВ/АпоА1 не ме-

нялось. Как и в указанном выше исследовании, в группе

ТЦЗ наблюдалось снижение таких показателей, как DAS28,

hs-СРБ, СОЭ, гаптоглобин, SAA, ЛП(а). При этом выявле-

на статистически значимая (хотя и невыраженная) корреля-

ция между динамикой показателей липидного спектра, ак-

тивности заболевания и маркеров воспаления.

Описанные эффекты ТЦЗ потенциально могут снижать

риск ССО у больных РА, получающих лечение данным

ГИБП. Однако эти результаты требует дальнейшего клини-

ческого подтверждения. В настоящий момент отсроченное

влияние ТЦЗ в целом на сердечно-сосудистый риск остает-

ся неясным. 

Тоцилизумаб и статины
Поскольку ИЛ6-зависимое воспаление подавляет ак-

тивность печеночного цитохрома Р450 (CYP450), на фоне

лечения ТЦЗ рекомендуется более тщательный мониторинг

действия лекарственных препаратов (аторвастатин, блока-

торы кальциевых каналов, циклоспорин и др.), метаболизи-

рующихся с участием этого фермента [74]. Кроме того, в ис-

следовании SATORI в группе контроля у 8 и 11% больных

РА отмечалось повышение уровня АСТ и АЛТ соответствен-

но, в то время как в группе ТЦЗ – у 3 и 5% [76]. Повышение

уровня трансаминаз наблюдалось и в других исследованиях

терапии ТЦЗ [78, 81]. Эти изменения, как правило, были

легкой или средней степени тяжести и носили транзитор-

ный характер. 

M.C. Genovese и соавт. [82] показано, что у пациентов,

исходно получающих статины, терапия ТЦЗ приводила к

менее выраженному повышению уровня ХС ЛПНП по

сравнению с группой  монотерапии ТЦЗ. Кроме того, от-

сроченное назначение статинов (уже после начала терапии

ТЦЗ) сопровождалось снижением уровня ХС ЛПНП ниже

исходных значений. При этом частота возникновения таких

нежелательных явлений, как миалгия, мышечно-скелетная

боль и артралгия, в группе монотерапии ТЦЗ и в группе с

исходным приемом статинов была одинаковой (2,4 и 2,7%

соответственно). Транзиторное повышение уровня АЛТ (>3

ВГН) в этих группах также было сопоставимым.

Результаты основных исследований влияния ТЦЗ на

липидный спектр крови у больных РА отражены в таблице. 
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Заключение
РА – заболевание с доказано высоким кардиоваскуляр-

ным риском, увеличение которого связано не только с ТФР,

но и с едиными иммуновоспалительными механизмами, ле-

жащими в основе развития РА и атеросклероза. Среди боль-

шого количества цитокинов ключевая роль в развитии ауто-

иммунного воспаления и сердечно-сосудистых катастроф

принадлежит ИЛ6. Отрицательное влияние повышенного

уровня ИЛ6 на развитие атеросклероза продемонстрирова-

но во многих исследованиях. Статины, посредством плейо-

тропного действия, в том числе снижения уровня ИЛ6, мо-

гут предотвращать или замедлять развитие атеросклероза и

положительно влиять на течение РА. При этом липид-сни-

жающий эффект статинов при РА сохраняет свое классиче-

ское противоатерогенное действие. Эффективный в лече-

нии РА препарат ТЦЗ подавляет оба сигнальных пути ИЛ6-

зависимой клеточной активации. Показано, что терапия

данным биологическим препаратом приводит к транзитор-

ному повышению уровня липидов крови. В то же время

имеются указания на то, что применение статинов во время

терапии ТЦЗ положительно влияет на липидный спектр

крови, не увеличивая частоту нежелательных явлений (ми-

алгия, мышечно-скелетная боль, артралгия транзиторное

повышение уровня АЛТ). Тем не менее отсроченное влия-

ние ТЦЗ в целом на сердечно-сосудистый риск, а также на

развитие и прогрессирование атеросклероза у больных РА в

настоящий момент остается неясным. Эти вопросы являют-

ся важной областью будущих исследований.

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

О Б З О Р

29

Источник                          Число                               Тип исследования                                                                 Результаты
больных РА                         (длительность, нед)

Р е з у л ь т а т ы  о с н о в н ы х  и с с л е д о в а н и й  в л и я н и я  Т Ц З  н а  л и п и д н ы й  с п е к т р  к р о в и  у  б о л ь н ы х  РА

SAMURAI [75]

SATORI [76]

LITHE [77]

CHARISМA [78]

[79]

[80]

[82]

19

125

1196

359

132

1374

195

Исследование «случай – контроль» (12)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (96)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (20)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Плацебоконтролируемое (24)

Двойное слепое рандомизированное
плацебоконтролируемое (24)

Повышение уровня ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, АпоА1,
АпоА2. Уровень АпоВ, индекс атерогенности (ОХС/ХС

ЛПВП) не менялись. DAS28 и уровень СОЭ находились в
обратной зависимости от уровня ОХС

Повышение нетощакового уровня ОХС у 36%, ТГ у 20%, ХС
ЛПНП у 28%, ХС ЛПВП. Индекс атерогенности (ОХС/ ХС

ЛПВП)/ХС ЛПВП не менялся

Повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ

Повышение нетощакового уровня ОХС, ТГ

Недостоверное повышение уровня ХС ЛПНП. Концентра-
ция малых плотных частиц ЛПНП без динамики. Повыше-

ние уровня ТГ ЛПОНП, ЛПОНП/хиломикроны, ЛПНП,
ЛПВП (за счет малых частиц). В группе ТЦЗ большее повы-

шение уровня ЛПВП-связанного антиоксидантного фер-
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Системная красная волчанка (СКВ) является прототи-

пом хронического аутоиммунного заболевания, характери-

зующимся гиперпродукцией аутоантител, образованием

иммунных комплексов, фиксирующихся на клеточных

мембранах различных тканей в присутствии комплемента,

развитием воспалительных реакций и тканевого поврежде-

ния [1]. Этиология СКВ неизвестна, определенную роль в

развитии заболевания играют экологические триггеры: ви-

рус Эпштейна – Барр, воздействие ультрафиолетового све-

та, эстроген-содержащие препараты, кварцевая пыль и ку-

рение [2, 3]. Течение СКВ непредсказуемо, классические

методы лечения основаны на применении глюкокортикои-

дов (ГК), цитостатиков (ЦТ) и гидроксихлорохина (ГХ).  

Эпидемиология. По разным оценкам,  от 70 до 90% па-

циентов составляют женщины, у которых начало болезни

приходится на детородный возраст. Распространенность

СКВ составляет от 20 до 70 случаев на 100 тыс. женщин и

варьирует в зависимости от  расовой и этнической принад-

лежности – наиболее высокие показатели зафиксированы

среди латиноамериканцев, афроамериканцев, африканцев,

в том числе проживающих в Карибском бассейне, и азиатов

[4]. Ежегодная заболеваемость СКВ – в среднем 5 на 100

тыс. населения.  По данным Центра по контролю и профи-

лактике заболеваний (CDC), в континентальной части

США заболеваемость составляет  от 1,8 до 7,6 на 100 тыс. в

год. По разным сведениям, распространенность СКВ – 52

случая на 100 тыс. населения. По данным National Arthritis

Data Working Group  (2008), приблизительно 250 тыс. амери-

канцев имеют определенную СКВ [5, 6].  Общая выживае-

мость также варьирует в зависимости от расы и этнической

принадлежности. Так, 5-летняя выживаемость составляет

около 95% среди белых, 90% среди чернокожих и 87% среди

выходцев из Латинской Америки. 

Выживаемость и проблемы терапии. Негативное влияние

на выживаемость оказывают мужской пол, принадлежность

к незащищенным социальным группам, низкий уровень до-

хода, отсутствие образования и проживание в сельской ме-

стности [7]. Основными причинами смерти при СКВ явля-

ются развитие нефрита, кардиоваскулярные осложнения

(атеросклероз) и инфекции [8]. Несмотря на значительные

успехи традиционной терапии, многие проблемы, связан-

ные с ведением этих больных, требуют незамедлительного

решения. Так, у 50–80% больных СКВ выявляются призна-

ки активности заболевания и/или частые обострения [8],

около 30% вынуждены прекратить работу [9], у 10–30% на-

личие IV класса волчаночного нефрита (диффузно-проли-

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

О Б З О Р

33

Системная красная волчанка (СКВ) является прототипом хронического аутоиммунного заболевания. Распространенность СКВ составляет от 20
до 70 случаев на 100 тыс. женщин и варьирует в зависимости от  расовой и этнической принадлежности. Несмотря на значительные успехи тра-
диционной терапии, многие проблемы, связанные с ведением этих больных, требуют незамедлительного решения: так у 50-80% больных СКВ вы-
являются признаки активности и/или частые обострения, около 30%  вынуждены прекратить работу, наличие IV класса волчаночного нефрита
увеличивает риск развития терминальной почечной недостаточности. За последние 20 лет достигнут огромный прогресс в изучении патогенеза
СКВ: найдены биологические мишени для воздействия лекарственных средств и определены принципиально новые терапевтические задачи. Бели-
мумаб – первый генно-инженерный биологический препарат, созданный специально для лечения СКВ, что по праву рассматривается как одно из
наиболее крупных достижений ревматологии за последние 50 лет.

Ключевые слова: системная красная волчанка, диагностика, лечение, генно-инженерные биологические препараты, белимумаб.
Контакты: Елена Александровна Асеева eaasseeva@mail.ru

Для ссылки: Асеева ЕА, Соловьев СК, Насонов ЕЛ. Генно-инженерные биологические препараты в терапии системной красной волчанки. Современ-
ная ревматология. 2013;(3):33–40.
[Aseeva EA, Solovyev SK, Nasonov EL. Genetically engineered biological agents in therapy for systemic lupus erythematosus. Modern Rheumatology.
2013;(3):33–40.]

Genetically engineered biological agents in therapy for systemic lupus erythematosus
E.A. Aseeva, S.K. Solovyev, E.L. Nasonov

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a prototype for chronic autoimmune disease. Its prevalence is 20 to 70 cases per 100,000 women and varies by race and ethnic-
ity. Despite considerable progress in traditional therapy, many problems associated with the management of these patients need to be immediately solved: thus, 50-80%
are found to have activity signs and/or frequent exacerbations and about 30% of the patients have to stop work; Class IV lupus nephritis increases the risk of terminal
renal failure. In the past 20  years great progress has been made in studying the pathogenesis of SLE: biological targets to affect drugs have been sought and fundamen-
tally new therapeutic goals defined. Belimumab is the first genetically biological agent specially designed to treat SLE, which is rightly regarded as one of the most impor-
tant achievements of rheumatology in the past 50 years.

Key words: systemic lupus erythematosus, diagnosis, treatment, genetically engineered biological agents, belimumab. 
Contact: Elena Aleksandrovna Aseeva eaasseeva@mail.ru

Ге н н о - и н ж е н е р н ы е  б и о л о г и ч е с к и е  
п р е п а р а т ы  в  те р а п и и  с и с те м н о й  к р а с н о й

в о л ч а н к и
Е.А. Асеева, С.К. Соловьев, Е.Л. Насонов

ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. акад. В.А. Насоновой» РАМН, Москва



феративный) увеличивает риск развития терминальной по-

чечной недостаточности с последующим переводом на ге-

модиализ [10]. Среди нерешенных проблем – развитие не-

обратимых повреждений органов в первые 5–6 лет после

начала СКВ, что обусловлено как ее течением, так и побоч-

ными эффектами терапии, в первую очередь длительным

применением высоких и средних доз ГК и ЦТ [11]. Еще од-

ной проблемой при СКВ является высокая стоимость лече-

ния и мониторинга пациентов. Так, по данным K.A. Slawsky

и соавт. [12], в 2011 г. прямые годовые расходы на лечение

пациента с СКВ в США оценивались в 13 735–20  926 долл. 

Диагностика. Диагноз СКВ должен основываться на

наличии клинических проявлений заболевания и данных

лабораторного  обследования. Для подтверждения диагноза

требуется не менее 4 из 11 критериев ACR, 1997 (чувстви-

тельность – 85%, специфичность – 95%). 

Диагностические критерии СКВ (ACR, 1997)
■■ 1. Сыпь на скулах: фиксированная эритема с тенден-

цией к распространению на носогубную зону.

■■ 2. Дискоидная сыпь: эритематозные приподнимаю-

щиеся бляшки с прилипающими кожными чешуйками и

фолликулярными пробками, на старых очагах возможны ат-

рофические рубцы.

■■ 3. Фотосенсибилизация: кожная сыпь, возникающая

в результате реакции на солнечный свет.

■■ 4. Язвы в ротовой полости: изъязвления полости рта

или носоглотки, обычно безболезненные.

■■ 5. Артрит: неэрозивный, поражающий ≥2 перифери-

ческих суставов, проявляющийся болезненностью, отеком

и выпотом.

■■ 6. Серозит:

■■ плеврит (плевральные боли и/или шум трения плев-

ры, и/или плевральный выпот);

■■ перикардит (шум трения перикарда при аускульта-

ции и/или признаки перикардита при эхокардиографии).

■■ 7. Поражение почек: 

■■ персистирующая протеинурия  ≥0,5 г/сут и/или ци-

линдрурия (эритроцитарная, зернистая или смешанная).

■■ 8. Поражение ЦНС: 

■■ судороги;

■■ психоз (в отсутствие приема лекарственных средств

или метаболических нарушений).

■■ 9. Гематологические нарушения:

■■ гемолитическая анемия с ретикулоцитозом;

■■ лейкопения <4,0•109/л  (зарегистрированная ≥2 раз); 

■■ тромбоцитопения <100•109/л   (при отсутствии при-

ема лекарственных препаратов).

■■ 10. Иммунологические нарушения: 

■■ 1) антитела к ДНК (а-ДНК); 

■■ 2) антитела к SM (а-SM); 

■■ 3) антитела к фосфолипидам (АФЛ); 

■■ 4) положительный тест на волчаночный антикоагу-

лянт; 

■■ 5) стойкая ложноположительная реакция Вассерма-

на (≥6 мес) при лабораторно подтвержденном отсутствии

сифилиса.

■■ 11. Повышение титров АНФ  (при отсутствии прие-

ма лекарств, вызывающих волчаночноподобный синдром).

ИТОГО: ■■■■ из 11 критериев.

В 2012 г. группа SLICC (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics) пересмотрела критерии СКВ (чувстви-

тельность – 97%, специфичность – 84%) [13]. Диагноз уста-

навливается в случае наличия подтвержденного биопсией

волчаночного нефрита с антинуклеарным фактором

(АНФ), или а-ДНК, или 4 критериев (табл. 1), 1 из которых

должен быть обязательно иммунологическим (любой из: 

а-ДНК, АНФ, а-SM, антитела к кардиолипину – a-KЛ, C3,

C4) и 1 – клиническим. Последние критерии СКВ являют-

ся высокочувствительными, однако их использование под-

разумевает наличие у ревматолога данных развернутого им-

мунологического анализа и морфологического исследова-

ния биоптата почки (при наличии нефрита), что весьма за-

труднительно в условиях рутинной клинической практики

городских и сельских поликлиник. 

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). За

последние 20 лет достигнут огромный прогресс в изучении

патогенеза СКВ, определены биологические мишени для

воздействия лекарственных средств, поставлены принци-

пиально новые терапевтические задачи (табл. 2). 

Несмотря на большое число клинических исследова-

ний новых ГИБП и попыток реализовать результаты испы-

таний в реальной клинической практике, клиническая и

иммунологическая гетерогенность СКВ не позволяет дать

однозначные рекомендации в отношении эффективности и

безопасности новых методов лечения, в то же время появи-

лась надежда на решение принципиальных проблем тера-

пии СКВ [14]. Неоднозначность результатов оценки эффек-

тивности ГИБП при СКВ способствовала созданию специ-

ального инструмента – индекса ответа СКВ (Systemic Lupus

Erythematosus Responder Index – SRI), использование кото-

рого рекомендуется для проведения клинических исследо-

ваний [15]. Другим важным обстоятельством необходимо-

сти внедрения ГИБП в терапию СКВ явилось доказательст-

во значительного повреждающего действия ГК, особенно

при длительном использовании их неадекватных доз [16].

Анти-В-клеточная терапия. Поскольку гиперпродукция

аутоантител является основным патогенетическим меха-

низмом развития СКВ, подавление активности В-лимфо-

цитов становится одной из стратегических целей терапии.

Основным анти-В-клеточным препаратом в современной

клинической практике является ритуксимаб (РТМ), кото-

рый в значительной степени угнетает функцию и уменьша-

ет количество В-лимфоцитов (деплеция), способствуя раз-

витию ремиссии и минимизации использования ГК и дру-

гих иммунодепрессантов. РТМ – химерные антитела к мем-

бранному рецептору В-лимфоцита (анти-CD20). Эффект

РТМ обусловлен несколькими механизмами, обеспечиваю-

щими полную деплецию В-лимфоцитов. Влияние РТМ не

затрагивает плазматические клетки, так как они лишены ре-

цептора CD20 на своей поверхности [17]. РТМ разрешен

для лечения в основном тяжелых больных СКВ с 2002 г. За

последние 12 лет накоплен большой опыт применения РТМ

у пациентов с критическим течением СКВ, поражением по-

чек, ЦНС, генерализованным васкулитом, цитопеническим

кризом [18–22]. Клиническое улучшение у больных СКВ в

неконтролируемых клинических исследованиях отмечалось

в 60–80% случаев и всегда сопровождалось транзиторной

деплецией В-лимфоцитов. Побочные эффекты и осложне-

ния терапии РТМ в основном сводились к развитию инфу-

зионных реакций и поздней нейтропении, а частота серьез-
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Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  С К В  ( S L I C C / A C R ,  2 0 1 2 )

■■  1.

■■  2.

■■  3.

■■  4.

■■  5.

■■  6.

■■  7.

■■  8.

■■  9.

■■  10.

■■  11.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  К Р И Т Е Р И И

Острое активное поражение кожи
Сыпь на скулах (не учитываются дискоидные высыпания)
Буллезные высыпания
Токсический эпидермальный некроз как вариант СКВ
Макулопапулезная сыпь
Фотосенсибилизация: кожная сыпь, возникающая в результате реакции на солнечный свет, или 
подострая кожная волчанка (неиндурированные псориазоформные и/или круговые полициклические повреждения, которые
проходят без образования рубцов, но с возможной поствоспалительной депигментацией или телеангиоэктазиями)

Хроническая кожная волчанка
Классическая дискоидная сыпь:
локализованная (выше шеи)
генерализованная (выше и ниже шеи)
Гипертрофические (бородавчатые) поражения кожи
Панникулит
Поражение слизистых оболочек
Отечные эритематозные бляшки на туловище
Капилляриты (красная волчанка обморожения, болезнь Гетчинсона, проявляющаяся поражением кончиков пальцев, ушных
раковин, пяточных и икроножных областей)
Дискоидная красная волчанка по типу красного плоского лишая или overlap

Язвы слизистой оболочки (в отсутствие следующих причин: васкулит, болезнь Бехчета, инфицирование вирусом герпеса, воспали-
тельные заболевания кишечника, реактивный артрит и употребление кислых пищевых продуктов)
Ротовой полости:
неба
щек
языка
Носовой полости

Нерубцовая алопеция, в том числе диффузное истончение волос или повышенная хрупкость волос с видимыми обломанными
участками (в отсутствие следующих причин: алопеция очаговая, вследствие приема лекарств, дефицита железа и андрогенная)

Артрит
Синовит с вовлечением ≥2 суставов, характеризующийся отеком или выпотом или
болезненность ≥2 суставов и утренняя скованность по крайней мере 30 мин

Серозит
Типичный плеврит в течение >1 дня, или
плевральный выпот, или
шум трения плевры
Типичная перикардиальная боль (боль в положении лежа, купирующаяся в положении сидя с наклоном вперед) >1 дня, или
перикардиальный выпот, или
шум трения перикарда, или
электрокардиографические признаки перикардита 
(в отсутствие следующих причин: инфекция, уремия и перикардит Дресслера)

Поражение почек
Соотношение уровня белок/креатинин (или суточная протеинурия) в моче >500 мг белка за 24 ч, или
эритроциты в моче (≥5), или цилиндры в моче (≥5)

Нейропсихические поражения
Эпилептический приступ
Психоз
Моно/полиневрит (в отсутствие других причин, таких как первичный васкулит)
Миелит
Патология черепно-мозговых нервов/периферическая нейропатия (в отсутствие других причин: первичный васкулит, инфекции
и сахарный диабет)
Острое нарушение сознания (в отсутствие других причин: токсические/метаболические, уремия, прием лекарств)

Гемолитическая анемия

Лейкопения <4,0⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: синдром Фелти, прием лекарств, портальная ги-
пертензия) или
лимфопения <1,0⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: прием ГК, других лекарств, инфекция)

Тромбоцитопения <100⋅109/л по крайней мере один раз (в отсутствие других причин: прием лекарств, портальная гипертензия и
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура)



ных инфекций не превышала 5–10% [22]. Несмотря на эф-

фективность РТМ, продемонстрированную в открытых ис-

пытаниях, в 2 рандомизированных клинических исследова-

ниях (РКИ) не подтверждена его эффективность по сравне-

нию с плацебо (ПЛ) у больных с волчаночным нефритом

(LUNAR) [23, 24] и СКВ без поражения почек (EXPLORER)

[25]. В то же время при более детальном анализе данных ус-

тановлен значительно более выраженный эффект РТМ по

сравнению с ПЛ у больных с достигнутой деплецией, высо-

ким уровнем а-ДНК и низким уровнем комплемента [25]. К

возможным объяснениям неудач в этих РКИ можно отне-

сти слишком малый срок наблюдения, высокие дозы ГК и

назначение микофенолата мофетила (ММФ) в группе ПЛ.

РТМ продолжает использоваться не по прямому назначе-

нию у больных с высокой активностью СКВ, обусловлен-

ной прогрессирующим нефритом, поражением ЦНС и ци-

топенией, в случаях неэффективности высоких доз ГК и ЦТ.

Дополнительное преимущество назначения РТМ в комби-

нации с ММФ при СКВ – его эффективность и возмож-

ность значительно снизить дозу ГК у больных с IV классом

волчаночного нефрита. Новая стратегия лечения волчаноч-

ного нефрита РТМ в фазе индукции, принятая в Великоб-

ритании, предусматривает значительное уменьшение дозы

и длительности применения ГК в фазе поддерживающей те-

рапии [26].

Эпратузумаб (ЭПМ) – моноклональные антитела (мАТ)

к CD22-рецепторам В-лимфоцита. В настоящее время про-

водится РКИ эффективности ЭПМ у больных СКВ со сред-

ней и тяжелой степенью активности. CD22 является транс-

мембранным лектиноподобным рецептором, который при-

сутствует на поверхности зрелых, наивных и переходных кле-

ток, но отсутствует на клетках памяти и плазматических клет-

ках и играет важную роль в регуляции функции В-клеток

[27]. ЭПМ вызывает умеренное истощение В-лимфоцитов,

однако в отличие от РТМ не приводит к апоптозу и полной

деплеции В-лимфоцитов. Его основной мишенью являются

наивные, зрелые и переходные В-лимфоциты, содержание

которых уменьшается на 40% после применения ЭПМ [28].

В настоящее время получены промежуточные результа-

ты РКИ EMBLEM – 12-недельного многоцентрового ран-

домизированного двойного слепого плацебоконтролируе-

мого исследования IIb фазы, в котором оцениваются эффе-

ктивность и безопасность ЭПМ, а также его доза у пациен-

тов с умеренной и тяжелой СКВ. В исследование включено

227 пациентов. Продемонстрирована выраженная клиниче-

ская эффективность ЭПМ в кумулятивной дозе 2400 мг:

снижение активности заболевания, измеряемой с помощью

специального композитного индекса BILAG. Применение

ЭПМ в дозе 600 мг/нед сопровождалось наибольшим улуч-

шением оценки по BILAG-2004 (от A/B до C/D) по сравне-

нию с ПЛ во всех доменах органов, при этом отмечены так-

же хорошая переносимость препарата и отсутствие тяжелых

осложнений [27]. В настоящее время заканчиваются еще 2

РКИ III фазы, состоящих из 12-недельных циклов, у паци-

ентов с умеренной и тяжелой СКВ (EMBODY™1 и

EMBODY™2). В исследования планируется включить 780

пациентов, срок окончания исследований – февраль 2014 г.

(NCT01262365, NCT01261793, HYPERLINK «http://www.clini-

caltrials.gov» www.clinicaltrials.gov). Еще одно открытое клини-

ческое исследование эффективности и безопасности ЭПМ,

включающее 1400 пациентов с умеренной и тяжелой СКВ,

планируется завершить в 2016 г. (NCT01408576, HYPER-

LINK «http://www.clinicaltrials.gov» www.clinicaltrials.gov).

Анти-BLyS-терапия. При отсутствии прямых показаний

для применения РТМ при СКВ и незавершенных к настоя-

щему времени исследований эффективности ЭПМ настоя-

щей сенсацией стало сообщение о регистрации FDA нового

биологического препарата для лечения СКВ – белимумаба

[44, 45]. Белимумаб – первый ГИБП, специально создан-

ный для лечения СКВ, что явилось одним из наиболее

крупных достижений ревматологии за последние 50 лет [29,

30]. Открытие ключевого значения В-клеток в иммунопато-

генезе СКВ привлекло внимание к изучению не только са-

мих В-клеток, но и В-клеточных цитокиновых лигандов в

качестве возможных мишеней терапевтического воздейст-

вия. Особый интерес исследователей вызвал В-лимфоци-

тарный стимулятор (В-lymphocyte stimulator – BLyS) [31],

известный также как В-клеточный активирующий фактор

(B-cell-activating factor – BAFF) и лиганд суперсемейства

фактора некроза опухоли 13b, который является важней-
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■■  5.

■■  6.

И М М У Н О Л О Г И Ч Е С К И Е  К Р И Т Е Р И И

AНФ выше референсного уровня 

Анти-дсДНК выше референсного уровня (или >2-кратное увеличение, определяемое методом ELISA)

A-Sm 

АФЛ положительные, определенные любым из следующих способов:
■■  положительный волчаночный антикоагулянт
■■  ложноположительная реакция Вассермана
■■  средний или высокий титр аКЛ (IgA, IgG или IgM)
■■  положительный результат теста на анти-β2-гликопротеин I (IgA, IgG или IgM)

Низкий уровень комлемента:
С3

С4

СH50

Положительная реакция Кумбса при отсутствии гемолитической анемии

Клинических критериев ■■■■
Иммунологических критериев ■■■■



шим компонентом цитокиновой регуляции функции, про-

лиферации и дифференцировки В-клеток [32, 33]. На мем-

бране В-клеток экспрессируются 3 типа рецепторов для

BLyS и APRIL, BLyS-рецептор 3 (BR3), трансмембранный

активатор и кальциевый модулятор и циклофилиновый ли-

ганд интерактор (Transmembrane Activator and Calcium mod-

ulator and cyclophylin ligand Interactor – TACI), а также В-

клеточный антиген созревания (B-cell maturation antigen –

BCMА) [34]. При этом BLyS более мощно взаимодействует

с BR3, чем с другими рецепторами, а APRIL – только с TACI

и BCMA. У мышей со спонтанно развивающимся волчаноч-

ноподобным синдромом (MRL/Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1)

выявлена гиперпродукция BLyS, а введение им рецептора

рBLyS существенно продлевало жизнь [35]. В клинических

исследованиях показано, что у пациентов с СКВ наблюда-

ется увеличение концентрации BLyS в сыворотке, коррели-

рующей с концентрацией антител к двуспиральной (дс)

ДНК (анти-дсДНК) и динамикой активности заболевания

[36, 37]. Эти и многие другие данные [38] послужили теоре-

тическим обоснованием для разработки анти-BLyS-препа-

ратов, в первую очередь белимумаба, для лечения СКВ.

Белимумаб (Belimumab, BENLYSTA, GlaxoSmithKline) –

полностью человеческие рекомбинантные мАТ (IgG1λ), пре-

дотвращающие взаимодействие рBLyS с клеточными рецепто-

рами аутореактивных «переходных» (transitional) и наивных 

В-клеток [38], что в свою очередь приводит к подавлению ха-

рактерной для СКВ В-клеточной гиперреактивности, в част-

ности синтеза аутоантител [39]. Кроме того, блокада BLyS мо-

жет снижать выживаемость В-клеток в ростковых центрах

лимфоидных органов, дифференцировку В-клеток памяти в

продуцирующие аутоантитела клетки и синтез «провоспали-

тельных» цитокинов (ИЛ21, ИЛ17 и др.), которые играют важ-

ную роль в иммунопатогенезе СКВ [40]. Белимумаб вводят пу-

тем внутривенных инфузий. Продолжительность полужизни

(Т1/2) препарата составляет 19–20 дней, объем распределения

небольшой (69–112 мл/кг), клиренс медленный (7 мл/сут/кг).

На фармакокинетику белимумаба не влияет сопутствующая

терапия нестероидными противовоспалительными препара-

тами, антималярийными препаратами, ГК, метотрексатом

(МТ), азатиоприном (АЗА) и ММФ [41]. Длительность инфу-

зии – 1 ч, доза препарата – 10 мг/кг. Первые 3 инфузии прово-

дят каждые 3 нед, а последующие – каждые 4 нед. 

Официальные показания для назначения белимумаба при

СКВ: умеренная/высокая активность заболевания, наличие

выраженных серологических нарушений (положительные ре-

зультаты определения АНФ и/или анти-дсДНК) и недостаточ-

ная эффективность стандартной терапии (в соответствии с ин-

струкцией препарат назначают при наличии всех трех показа-

ний у одного пациента). Программа клинических исследова-

ний белимумаба при СКВ продолжается более 10 лет и вклю-
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ГИБП                                     Молекула                      Клинические исследования                Механизм действия                             Результат

Таблица 2. Б и о л о г и ч е с к и е  м и ш е н и  и  Г И Б П  п р и  С К В

Примечание. ИФН – интерферон.

РТМ

Белимумаб

ЭПМ

АБЦ

TЦЗ

Сифалимумаб

Ронтализумаб

Атацицепт

Блисибимод

Анти-CD20-мАТ

Анти-BLyS-мАТ

Анти-CD22-мАТ

CTL4-Ig

Анти-ИЛ6Р-мАТ

Анти-ИФНα-мАТ

Анти ИФНα-рекомбинант-
ные антитела

Рекомбинантная молекула
TACI-Ig

Anti-BLyS-белок

EXPLORER: 257 больных
СКВ, активность ≥1 BILAG A

или ≥2 BILAG B, LUNAR:
144 пациента с люпус-неф-

ритом III–IV класса 

BLISS-52, 76: 1693 пациента,
SELENA–SLEDAI ≥6, без

нефрита и поражения ЦНС

EMBLEM, EMBODY: 
227 и 1400 пациентов 

со средней/тяжелой степе-
нью СКВ, без нефрита 

и поражения ЦНС

РКИ III фазы: пациенты 
с полиартритом, серозитом,

перикардитом, эритемой

РКИ I фазы: пациенты 
со средней/тяжелой степе-

нью СКВ

РКИ: NCT01283139 I фазы

РКИ I фазы

РКИ I–II–III фазы

РКИ CHABLIS-SC2: 
пациенты с активной СКВ,

SELENA–SLEDAI >10

Апоптоз или лизис 
В-клеток

Блокирование растворимо-
го BLyS и его связывания 

с В-клетками

Модуляция функции В-кле-
ток, частичный апоптоз

Блокирование костимуля-
ции Т- и В-лимфоцитов

Блокирование рецепторов
ИЛ6

Блокирование ИФНα

Блокирование ИФНα

Ингибиция активации 
В-клеток цитокинами BLyS

и APRIL

Ингибиция BLyS

Эффективность по сравне-
нию с ПЛ не доказана

Доказана эффективность 
по сравнению с ПЛ. Зареги-

стрирован FDA и EMA

Через 12 нед превосходит
ПЛ. Исследование продол-

жается

Продолжается после неудачи
при волчаночном нефрите

Продолжается. 
Улучшение через 12 нед

Продолжается

Продолжается

Досрочно прекращены 
из-за развития побочных

эффектов

Продолжается



чает 4 рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

вания (РПКИ). В основные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) во-

шло 1693 пациента из 31 страны (223 клинических центра), от-

крытая фаза этих исследований продолжается в настоящее

время (более 6 лет). На сегодня завершены 2 РПКИ III фазы,

BLISS-52 и BLISS-76 [42, 43], результаты которых послужили

основанием для регистрации препарата. Первичной конечной

точкой BLISS-52 и BLISS-76 был индекс SRI, разработанный

в рамках исследования II фазы. Критериями включения в ис-

следования были стабильная стандартная терапия аминохино-

линовыми и иммуносупрессивными препаратами (МТ, АЗА,

ММФ), ГК в течение 1 мес. При этом среднее значение инде-

кса SLEDAI у пациентов, включенных в исследование, соста-

вило 9,6 преимущественно за счет мышечно-скелетных и кож-

но-слизистых проявлений. Критериями исключения были тя-

желое поражение почек и ЦНС. В исследование BLISS-52, в

котором принимали участие российские ревматологические

центры (Москва, Санкт-Петербург, Ярославль), включено 865

пациентов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК [44].

Улучшение индекса SRI через 52 нед достоверно чаще наблю-

далось у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг), чем

ПЛ (51 и 58% против 44%). Различий в частоте нежелательных

явлений (НЯ) на фоне лечения белимумабом и плацебо не от-

мечено. В исследование BLISS-76 вошло 819 пациентов, серо-

позитивных по АНФ и/или анти-дсДНК, длительность иссле-

дования – 76 нед [45]. Не установлено достоверных различий в

эффективности белимумаба в дозе 1 мг/кг по сравнению с ПЛ

(40,6% против 33,8%). Однако на фоне лечения белимумабом

в дозе 10 мг/кг через 52 нед улучшение индекса SRI отмечалось

достоверно чаще, чем в группе ПЛ (43,2% против 33,8%), хотя

через 76 нед не получено статистически достоверных разли-

чий. Таким образом, в обоих исследованиях на фоне лечения

белимумабом достигнута первичная конечная точка (более

высокая частота ответа по индексу SRI), что свидетельствует

об эффективности препарата.

В обоих исследованиях уменьшение индексов SLEDAI

и BILAG прежде всего связано с положительной динамикой

мышечно-скелетных, кожно-слизистых и серологических

проявлений. Как и в исследовании II фазы, на фоне лече-

ния белимумабом наблюдалось снижение общей частоты

обострений и тяжелых обострений. Этот важный эффект

был особенно заметен в открытой фазе этих исследований

(более 6 лет) и обусловлен механизмом действия белимума-

ба (нормализация роста и выживаемости В-клеток), для ре-

ализации которого требуется длительное время, а не цито-

токсическими свойствами препарата.

Другими важными вторичными конечными точками бы-

ло снижение дозы ГК и улучшение качества жизни (КЖ) па-

циентов. При суммарном анализе исследований BLISS-52 и

BLISS-76 у значительно большего числа больных, получавших

белимумаб (10 мг/кг), чем в группе ПЛ, было возможным сни-

жение дозы ГК (25% уменьшение дневной дозы <7,5 мг/сут че-

рез 52 нед). Отмечена отчетливая тенденция к положительной

динамике показателей КЖ (fatigue scale – FACIT и SF-36), осо-

бенно в исследовании BLISS-52 и при использовании белиму-

маба в дозе 10 мг/кг. По данным суммарного анализа пациен-

тов, вошедших в исследования BLISS-52 и BLISS-76, через 

52 нед у значительно большего числа, получавших белимумаб

(1 и 10 мг/кг), по сравнению с ПЛ отмечалось улучшение мы-

шечно-скелетных и кожно-слизистых проявлений (домены

шкал BILAG и SELENA–SLEDAI) и иммунологических пока-

зателей (домен шкалы SELENA–SLEDAI) [46]. Особый инте-

рес представляет положительная динамика иммунологиче-

ских показателей, что согласуется с клиническими данными

на фоне лечения белимумабом (анализ пациентов, вошедших

в исследования BLISS-52 и BLISS-75). Наблюдалась нормали-

зация биомаркеров, отражающих активность СКВ: гипергам-

маглобулинемии, титров аутоантител (а-ДНК, а-Sm, антири-

босомальных антител и а-КЛ), а также увеличение концентра-

ции С3- и С4-компонентов комплемента. Кроме того, отмече-

но снижение (на 20–25%) общего числа В-клеток и опреде-

ленных субпопуляций В-лимфоцитов (наивных и активиро-

ванных В-клеток и плазматических клеток), свидетельствую-

щее о выраженном иммуномодулирующем действии препара-

та. По данным R.F. van Vollenhoven и соавт. [47], эффектив-

ность белимумаба у больных с исходно высоким индексом

SELENA–SLEDAI (≥10), гипокомплементемией и увеличени-

ем уровня анти-дсДНК (по сравнению с ПЛ) была существен-

но выше, чем в общей популяции пациентов, получавших бе-

лимумаб. Кроме того, у пациентов этой подгруппы наблюда-

лось существенное улучшение таких отдаленных исходов, как

частота обострений, потребность в ГК и КЖ. Это согласуется

с данными предыдущих исследований, в которых было пока-

зано, что количество плазматических клеток коррелирует с ак-

тивностью СКВ [48], а высокий уровень анти-дсДНК и сниже-

ние концентрации комплемента – с активностью СКВ и рис-

ком развития обострений [49, 50].

Нежелательные явления на фоне терапии белимумабом.
По данным РПКИ, белимумаб хорошо переносится, наибо-

лее частыми НЯ были инфекционные осложнения, боль в

суставах, головная боль, диарея, тошнота, изредка наблюда-

лись инфузионные реакции, нейтропения и тромбоцитопе-

ния. Очень редко отмечались тяжелые инфекции и депрес-

сия. В целом частота НЯ в группах пациентов, леченных бе-

лимумабом, была сопоставима с таковой в группе ПЛ. Дан-

ные, касающиеся очень хорошей переносимости белимума-

ба, полученные в РПКИ, были подтверждены в открытой

фазе (в течение 4–6 лет) этих исследований [51].

В заключение необходимо подчеркнуть, что несмотря на

умеренную эффективность белимумаба при СКВ, в первую

очередь у пациентов с иммунологически активным вариантом

заболевания, но без тяжелых потенциально смертельных про-

явлений (волчаночный нефрит, поражение ЦНС), создание и

внедрение препарата в клиническую практику – важный шаг

к совершенствованию фармакотерапии заболевания. В насто-

ящее время только на фоне лечения белимумабом были полу-

чены достоверные положительные результаты РПКИ, позво-

лившие зарегистрировать этот препарата для лечения СКВ. 

В то же время место белимумаба в реальной клинической пра-

ктике требует уточнения. С учетом данных клинических ис-

следований и механизма действия препарата (подавление на-

копления патологических аутореактивных В-клеток и синтеза

аутоантител) создается впечатление, что белимумаб перспек-

тивен для замедления прогрессирования и поддержания ре-

миссии СКВ, индуцированной высокими дозами ГК, ЦФ или

РТМ, оптимизации поддерживающей терапии ГК, снижения

риска необратимого повреждения внутренних органов. Чет-

кая связь между эффективностью белимумаба и показателями

иммунологических биомаркеров активности СКВ, а также эт-

ническими характеристиками пациентов (белимумаб менее

эффективен у афроамериканцев) открывает новые перспек-

тивы персонифицированной терапии этого заболевания, по-

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

О Б З О Р

38



вышает значение стандартизованного иммунологического

обследования больных, стимулирует поиск новых биомарке-

ров, позволяющих прогнозировать эффективность терапии.

На основании пока единственного широкомасштабного ис-

следования эффективности белимумаба в реальной клиниче-

ской практике, результаты которого были доложены на X Ме-

ждународной конференции по СКВ (Буэнос-Айрес, Аргенти-

на, 18–19 апреля 2013 г.) С. Molta и соавт. [52], показана высо-

кая эффективность белимумаба у 501 больного СКВ. Приме-

нение белимумаба в дозе 10 мг/кг ежемесячно в течение 6 мес

приводило к улучшению у 57–65% больных с высокой/сред-

ней активностью СКВ. У 77% больных, получавших белиму-

маб, удалось значительно снизить дозу ГК, а у 9% полностью

отменить ГК. Терапия белимумабом приводила к уменьше-

нию частоты обострений, госпитализаций, снижению уровня

а-ДНК и других показателей активности СКВ. Немаловажное

значение имеет скорость развития эффекта белимумаба. Пер-

вые признаки улучшения, как правило, наблюдаются на 8-й

неделе терапии: уменьшение чувства усталости, снижение ин-

дексов активности СКВ (SELENA–SLEDAI ≥4 балла и

BILAG на 10 баллов, уровня а-ДНК). Более выраженное улуч-

шение наблюдается к 12–16-й неделе.

Появление белимумаба ознаменовало новую эру в лече-

нии СКВ, связанную с началом широкого применением

ГИБП и созданием нового класса лекарственных препара-

тов – ингибиторов BLyS, которые могут играть важную роль

в лечении не только СКВ, но и широкого круга аутоиммун-

ных заболеваний.

Показания для назначения белимумаба (бенлиста) при СКВ
(адаптировано из [53]):

1. Недостаточная эффективность предшествующей те-

рапии ГК, ГХ и/или одним из ЦТ в течение по крайней ме-

ре 3 мес.

2. Высокая или средняя активность СКВ (>6 баллов по

SELENA–SLEDAI).

3. Необходимость назначения ГК (≥7,5 мг преднизоло-

на в день) + ГХ и/или ЦТ для поддержания ремиссии.

4. Противопоказания для назначения одного из ЦТ или

необходимость назначения ЦТ в дозе, превышающей реко-

мендованную.

5. Высокий уровень а-ДНК, низкий уровень компле-

мента.

6. Рефрактерное к стандартной терапии поражение ко-

жи, суставов, мышц, слизистых оболочек, тромбоцитопе-

ния ≤30 000. 

7. Нефрит III класса с низкой степенью клинической и

морфологической активности.

8. Полиорганная рефрактерность к стандартной терапии.

Цели терапии:
• снижение активности заболевания;

• предотвращение рецидивов появления активности;

• снижение суточной дозы преднизолона/другого ГК;

• снижение риска развития необратимых повреждений

органов;

• улучшение КЖ.
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Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ)
представляют собой гетерогенную группу приобретенных

мышечных заболеваний, характеризующихся поражением

скелетной мускулатуры. Основными представителями этой

группы являются полимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДМ) и
миозит с включениями [1–5].

Ведущие проявления ПМ/ДМ – поражение скелетной

мускулатуры, связанное с аутоиммунным воспалением и

приводящее к некрозу мышечной ткани, а также характер-

ный кожный синдром (при ДМ). Прогрессирование болез-

ни при отсутствии лечения приводит к обездвиженности,

поражение мышц глотки, гортани и верхней трети пищево-

да – к дисфонии и дисфагии. Слабость дыхательных мышц

способствует гиповентиляции (5% случаев ПМ/ДМ), фор-

мированию ателектазов, повышая риск и осложняя течение

пневмонии, у 17% больных на фоне дисфагии развивается

аспирационная пневмония. 

Лабораторно-инструментальные показатели мышечно-

го повреждения – высокий уровень сывороточной креатин-

фосфокиназы (КФК) и характерные для воспалительной

миопатии изменения при электромиографическом (ЭМГ)

исследовании игольчатыми электродами. 

Основу лечения ПМ/ДМ составляют глюкокортикоиды

(ГК) в сочетании с болезнь-модифицирующими препарата-

ми (БМП), спектр которых постоянно расширяется благода-

ря внедрению новых технологий [3–6]. Тем не менее у неко-

торых пациентов, имеющих один из клинико-иммунологи-

ческих подтипов ПМ/ДМ – антисинтетазный синдром

(АСС), наблюдается определенная резистентность к терапии. 

Эпидемиология АСС. Если общая заболеваемость ИВМ

колеблется от 6 до 10 на 100 тыс. населения (1,27), то часто-

та анти-Jo1-позитивных пациентов составляет 1,2–2,5, в

среднем – 1,5 случая на 100 тыс. населения [4]. Средний воз-

раст пациентов, страдающих АСС, – 50 лет (22–74 года) [7,

8]. Соотношение количества женщин и мужчин, по данным

разных исследований, варьирует от 2:1 до 13:1 [9]. Более тя-

желое течение АСС и интерстициального поражения легких

(ИПЛ) отмечается в афроамериканской популяции [8].

Позитивность по анти-Jo1-антителам более характерна

для пациентов с ПM, чем с ДМ, или с «перекрестными син-

дромами» (57% против 28%) [9]. 

Установлено, что у 91% больных, позитивных по анти-

Jo1-антителам, выявляется HLA- HLA- DR3 и у 80% –

HLA-DQ2 [4, 10, 11].
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Наиболее тяжелым подтипом полимиозита и дерматомиозита (ПМ/ДМ) является антисинтетазный синдром (АСС), ассоциированный с наличием спе-

цифических иммунологических маркеров в сыворотке крови – антисинтетазных антител (анти-Jо1, анти-PL7, анти-PL12 и др.). АСС имеет определен-

ные фенотипические особенности, отличающие его от группы ПМ/ДМ в целом. Наибольшее клиническое значение придается интерстициальному пораже-

нию легких, определяющему терапевтическую тактику и прогноз. Кроме того, течение болезни у некоторых пациентов с АСС отличается не только от

такового при ПМ/ДМ в целом, но и непосредственно внутри подгруппы с АСС, что свидетельствует о клинической неоднородности последнего и имеет как

научный, так и практический интерес.
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Контакты: Ольга Алексеевна Антелава antelavao@mail.ri

Для ссылки: Антелава ОА, Насонов ЕЛ. Фенотипические особенности и клиническая неоднородность антисинтетазного синдром. Современная рев-

матология. 2013;(3):41–6.

[Antelava OA, Nasonov EL. The phenotypic features and clinical heterogeneity of antisynthetase syndrome. Modern Rheumatology. 2013;(3):41–6.]

The phenotypic features and clinical heterogeneity of antisynthetase syndrome 
O.A. Antelava1, E.L. Nasonov1,2 

1Deparment of Rheumatology, Faculty for Postgraduate Training of Physicians, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of

Russia; 2V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Antisynthetase syndrome (ASS) associated with the presence of serum specific immunological markers, such as antisynthetase antibodies (anti-Jo1, anti-PL7, anti-

PL12, etc.) is the most severe subtype of polymyositis and dermatomyositis (PM/DM). ASS has certain phenotypic fea-tures that differentiate it from the PM/DM

group as a whole. The greatest clinical importance is attached to the interstitial lung lesion that determines therapeutic tactics and prognosis. In some patients with

ASS, the course of the disease also differs not only from that in PM/DM as a whole, but also directly within a subgroup with ASS, which suggests the clinical het-

erogeneity of the latter and is of scientific and practical interest.

Key words: polymyositis, dermatomyositis, disease-modifying drugs, antisynthetase antibodies. 

Contact: Olga Alekseyevna Antelava antelavao@mail.ri

Ф е н о т и п и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  
и  к л и н и ч е с к а я  н е о д н о р о д н о с т ь  

а н т и с и н те та з н о г о  с и н д р о м а
О.А. Антелава1, Е.Л. Насонов1,2

1Кафедра ревматологии ФППОВ ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России, 
2ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. акад. В.А. Насоновой» РАМН, Москва



История описания АСС. Об ассоциации ПМ/ДМ с экст-

рамускулярными проявлениями известно с 50-х годов про-

шлого века, однако до 1990 г. четкое выделение подтипов

ПМ/ДМ как синдрома не существовало [10]. Только в 1990 г.

С. Marguerie и соавт. [7] описали 29 пациентов с ПМ/ДМ,

имеющих дополнительные клинические признаки (фено-

мен Рейно, артриты, ИПЛ, одышку, лихорадку), у которых

были выявлены антисинтетазные антитела: анти-Jo1, анти-

PL7 или анти-PL12). 

Аутоантитела обнаруживают в сыворотке 50% пациен-

тов c ПМ/ДМ. 

Присутствие миозит-ассоциированных антител наблю-

дается не только при ПМ/ДМ, но и при других ревматиче-

ских заболеваниях. К ним относятся антинуклеарные анти-

тела (АНА), aнти-SSA/Ro-антитела и анти-U1-рибонуклео-

протеидные (анти-U1-RNP) антитела, которые при ПМ/ДМ

обнаруживаются у 52, 12 и 11% пациентов соответственно

[10]. Anti-PM/Scl-антитела определяются примерно у 8% па-

циентов с заболеванием, имеющим фенотипические черты

ПМ и системной склеродермии [12, 13].

Термин «миозит-специфические антитела» отражает их

сущность – специфичность. Они маркируют определенные

клинические фенотипы внутри ПМ/ДМ. Так, анти-Ми2-

антитела обнаруживаются у 4–14% больных, связаны с диф-

фузными кожными изменениями и хорошей стероидрес-

понсивностью [12, 14, 15]. Anti-SRP-аутоантитела опреде-

ляются у 4% пациентов, ассоциированы с тяжелым миози-

том, возможным вовлечением сердца, удовлетворительным

инициальным ответом на ГК, но с последующей стероидре-

зистентностью и плохим прогнозом [15–19]. 

Позитивность по антисинтетазным антителам (anti-

aminoacyl-tRNA synthetases), действующим преимуществен-

но против цитоплазматических ферментов, катализирую-

щих образование аминоацил-тРНК из аминокислот и родст-

венных т-РНК, сопряжена с симптомокомплексом, полу-

чившим название «антисинтетазный синдром», который,

помимо миозита, включает острое начало, лихорадку (35%),

симметричный ревматоидоподобный неэрозивный артрит

(75%), феномен Рейно, поражение кожи ладоней и пальцев

кистей по типу «руки механика» и ИПЛ [17–22]. 

На сегодняшний день известны следующие антисинте-

тазные антитела: анти-Jо1-антитела, анти-PL7, анти-PL12,

анти-KS, анти-OJ, анти-EJ, анти-Zo, антитела к тирозил-

тРНК-синтетазе и др. [4]. Наиболее изучены анти-Jо1-анти-

тела, составляющие до 75 % от всех антисинтетазных анти-

тел.

В 2011 г. J. Solomon и соавт. [4] предложили предвари-

тельные критерии АСС, учитывающие наличие антисинте-

тазных антител в сочетании с 2 или 1 большим и 2 малыми

критериями (табл. 1).

Как упоминалось выше, АСС имеет определенные фе-

нотипические особенности, отличающие его от группы

ПМ/ДМ в целом. Если классический дебют ПМ/ДМ харак-

теризуется прогрессирующим нарастанием мышечной сла-

бости или кожным синдромом, то при АСС в начале болез-

ни могут наблюдаться лихорадка, артриты/артралгии или

нарастающая одышка. 

Примечательно, что мышечное поражение может быть бо-

лее «мягким» и следовать за другими клиническими проявле-

ниями. Когда объем движений страдает минимально (рис. 1),

необходим тщательный целенаправленный осмотр, поскольку

сам пациент может не обращать на это внимание, связывая

слабость с общей усталостью, а наличие «руки механика» и эри-

темы Готтрона (рис. 2) – с работой, например, с химикатами,

«плохими» стиральными порошками и т. д. В таком случае кли-

нические проявления определяются при тестировании и вни-

мательном анализе лабораторной картины и анамнеза. 

Согласно данным литературы, мышечная слабость

предшествует развитию ИПЛ только у 12–31% пациентов с

АСС, тогда как ИПЛ предшествует развитию миозита у

37–56%; одновременное развитие миозита и ИПЛ наблюда-

ется примерно у 50% пациентов. Замечено, что у больных с

АСС с сохранной мышечной силой чаще развивается быс-

тропрогрессирующая интерстициальная болезнь легких

(ИБЛ) [23, 24], в таких случаях говорят об «амиопатиче-

ском» варианте («amyopathic») АСС, возможно, наиболее

неблагоприятном прогностически [4]. 

По данным Т. Mozaffar и A. Pestronk [25], наблюдаются и

гистологические отличия мышечных биоптатов. Так, если для

пациентов без АСС характерны преимущественно эндомизи-

альные и периваскулярные очаги воспаления, то у анти-Jo1-

положительных пациентов воспалительные макрофагальные

инфильтраты преобладают в перимизиальной соединительной

ткани и признаки васкулита встречаются значительно реже. 

Поражение дыхательной системы, впервые описанное в

1950 г. как наиболее тяжелое экстрамускулярное проявление

ПМ/ДМ, определяет прогноз болезни и является одной из

основных причин заболеваемости и смертности. ИПЛ может

прогрессировать от медленно развивающегося легочного

фиброза (с постепенным развитием дыхательной недоста-

точности) до острого фиброзирующего альвеолита (рис. 3)

[17–22, 26, 27].
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Классический ПМ/ДМ                                                                                                      АСС

Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  к л а с с и ч е с к о г о  П М / Д М  и  А С С

А. Bohan, J.B. Peter, 1975 [1, 2]
1. Специфическое поражение скелетной мускулатуры: симмет-

ричная проксимальная слабость мышц плечевого и тазового
пояса, нарастающая в сроки от нескольких недель до несколь-
ких месяцев

2. Характерные кожные изменения
3. Игольчатая ЭМГ (уменьшение длительности и амплитуды по-

тенциалов, спонтанная активность)
4. Гистологические изменения (некроз и воспалительная ин-

фильтрация мышечных волокон) 
5. Повышение уровня мышечных ферментов: КФК, миоглобина,

альдолазы, ЛДГ, АСТ, АЛТ

J. Solomon и соавт., 2011 [4]
Большие критерии:
1. ИПЛ (не связанное с влиянием окружающей среды, профес-

сиональной деятельностью, приемом лекарств)
2. ПМ или ДМ, согласно критериям А. Bohan и J.В. Peter [1, 2]

Малые критерии:
1. Артриты
2. Феномен Рейно
3. «Рука механика»

Примечание. Здесь и в табл. 2: ЛДГ – лактатдегидрогеназа, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.



Клиническая картина ИПЛ при АСС.

Симптомы представлены в основном

одышкой и непродуктивным кашлем.

Характерным аускультативным призна-

ком является конечно-инспираторная

крепитация в заднебазальных отделах,

которая при прогрессировании болезни

может захватывать все большую поверх-

ность легких и прослушиваться в тече-

ние всей фазы вдоха [21].

ИПЛ относится к рестриктив-

ным легочным заболеваниям. Функ-

циональные легочные тесты демон-

стрируют снижение легочного ком-

плайенса и статических легочных

объемов: общей емкости легких

(TLC), функциональной остаточной

емкости (FRC) и остаточного объема

(RV). Одним из ранних признаков

ИПЛ является снижение диффузи-

онной способности легких по окси-

ду углерода (DLCO), которое наибо-

лее тесно связано с клиническими

симптомами и протяженностью па-

тологического процесса по данным

компьютерной томографии высоко-

го разрешения (КТВР). Выраженное

снижение DLCO (≤ 50%) может быть ассоциировано с

развитием легочной гипертензии [4, 21].

К характерным признакам при КТВР грудной клетки

относятся нерегулярные линейные тени, кистозные про-

светления, фокальные очаги снижения прозрачности легоч-

ных полей по типу «матового стекла», утолщение бронхи-

альных стенок. Наибольшие изменения выявляют в базаль-

ных и субплевральных отделах [21, 28]. 

КТВР-признаки отражают морфологическую картину:

ретикулярный паттерн соответствует фиброзу, а симптом

«матового стекла» – клеточной инфильтрации, в последнем

случае наблюдаются лучшая стероидреспонсивность и бо-

лее благоприятный прогноз [21].

Морфологическая картина при ИПЛ в основном соот-

ветствует неспецифической интерстициальной пневмонии

(nonspecific interstitial pneumonia – NSIP) с областями кон-

солидации или без них и обычной интерстициальной пнев-

монии (usual interstitial pneumonia – UIP) с нарушением ар-

хитектоники легочной ткани, фиброзом, формированием

сотовых изменений. Зоны сотовой дегенерации представле-

ны грубой соединительной тканью [4, 21, 24, 29]. Другие

морфологические типы, такие как организующаяся пнев-

мония и диффузное альвеолярное повреждение, наблюда-

ются менее чем у 20% пациентов [7, 23, 24, 30]. 

Характерными находками при бронхоальвеолярном ла-

важе являются лимфоциты преимущественно CD8-поло-

жительных клеток [4, 7, 23, 24, 30].

По мере углубления знаний об АСС, расширения его

диагностических возможностей выделяются клинические

особенности не только этой группы пациентов по сравне-

нию с популяцией больных ПМ/ДМ в целом, но и непо-

средственно внутри подгруппы АСС. 

В последние годы отмечается, что течение болезни у не-

которых пациентов с АСС отличается не только от наблюдае-

мого при ПМ/ДМ в целом, но и непосредственно внутри под-

группы АСС. Выделена подгруппа больных с тяжелым ИПЛ,

серонегативным по Jо1-антителам. Исходя из этого можно

обсуждать так называемый анти-Jo1-негативный синдром,

подразумевая, что эти пациенты могут быть позитивными по
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Рис. 1. Маловыраженная слабость проксимальных мышц плеча (а), 
m. gluteus medius (б), m. quadriceps femoris (в)

а                                                         б 

в

Рис. 2. Эритема Готтрона

Рис. 3. ИПЛ



другим антисинтетазным антителам (анти-PL7, анти-PL12,

анти-QJ, анти-ЕJ, анти-КS, анти-Zo, антитела к тирозил-

тРНК-синтетазе и др.), маркирующим более тяжелое ИПЛ в

сочетании с возможно более «мягким» течением мышечного

синдрома. Например, у пациентов с амиопатическим вариан-

том течения болезни анти-Jo1-антитела встречаются гораздо

реже, чем другие антисинтетазные антитела [31].

Клиническая неоднородность внутри группы АСС под-

тверждена результатами многоцентрового ретроспективного

исследованя В. Hervier и соавт. [32], завершенного в 2012 г., ко-

торое включало 233 больных с антителами анти-Jo1 (n=160), ан-

ти-PL7 (n=25) и анти-PL12 (n=48). Примечательно, что частота

ИПЛ и миозита была связана со специфичностью антисинте-

тазных антител. Отмечено более близкое фенотипическое (кли-

ническое) сходство у пациентов с анти-PL7- и анти-PL12-анти-

телами в отличие от пациентов с анти-Jo1. Так, ИПЛ чаще на-

блюдалось у пациентов с анти-PL7- и анти-PL12-антителами

(80 и 88%) по сравнению с больными, позитивными по анти-Jo1

(67%; p=0,014), тогда как миозит в этих случаях присутствовал

реже (44 и 47% против 74% соответственно, p<0,001). Выживае-

мость пациентов также сопряжена с разновидностью антисин-

тетазных антител и значительно ниже у пациентов с анти-

PL7/PL12 по сравнению с пациентами с анти-Jo1 (p=0,012). 

J. Solomon и соавт. [4] предлагают фенотипическую ха-

рактеристику подтипов некоторых антисинтетазных анти-

тел (табл. 2). 

Для пациентов, позитивных по анти-PL12-антителам, ха-

рактерны более высокий уровень тяжелого легочного пораже-

ния, легочной гипертензии, дисфагии и низкий уровень био-

химических маркеров [4, 33–35]. Среди пациентов, которым

было проведено морфологическое исследование, более чем у

50% обнаружена картина UIP [34]. Сведения о наличии мио-

патического синдрома противоречивы: согласно более ранним

исследованиям (1986–1990), мышечная слабость была описа-

на у 60–100% больных, однако по последним данным

(2009–2010), миозит наблюдается только у 0–50% пациентов.

Более того, согласно исследованиям М. Hirakata и соавт. [36] и

A.W. Friedman и соавт. [37], среди больных с амиопатическим

вариантом АСС 60% были позитивными по анти-PL12-анти-

синтетазным антителам. Примечательно, что у 75% пациентов

этой подгруппы выявляются также миозит-ассоциированные

антитела, в том числе анти-U1-RNP и анти-Sm, которые ред-

ко встречаются у анти-Jo1-позитивных пациентов [38, 39].

К фенотипическим чертам анти-PL7-позитивных па-

циентов также относят более высокую частоту ИПЛ и мень-

шую частоту мышечных поражений, чем у анти-Jo1-нега-

тивных пациентов. Более того, в группе пациентов с ИПЛ,

негативных по анти-Jo1-антителам, у 77% определяются ан-

ти-PL7-антитела и только у 42% – миозит [29, 40].

Единичные описания пациентов, позитивных по дру-

гим антисинтетазным антителам, не позволяют с уверенно-

стью обсуждать их фенотипические особенности, однако

свидетельствуют о присутствии ИПЛ. У 2 из 4 пациентов,

позитивных по анти-KS-антителам, которым была проведе-

на биопсия легких, диагностирована NSIP, у 2 – UIP. 

В единственном описанном случае позитивности по анти-

Zо-антителам также поставлен диагноз NSIP [4]. Пациент-

ка, позитивная по анти-EJ-антителам, имела ДМ.

Терапия АСС. Вопрос терапии АСС остается актуальным.

Очевидна необходимость включения БМП в лечение этой ка-

тегории пациентов. Недостаточная эффективность монотера-

пии ГК при АСС продемонстрирована Y. Koreeda и соавт. [23].

Согласно результатам проспективного наблюдения 

А. Schnabel и соавт. [42], включавшего 20 пациентов с
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Наиболее важные                Аnti-Jo1            Аnti-PL12             Аnti-PL7                 Аnti-QJ                Аnti-KS                Аnti-EJ                 Аnti-Zо
данные о пациентах             (n=308)                (n=69)                  (n=21)                     (n=9)                     (n=6)                    (n=1)                    (n=1)

[7, 29, 33, 
38, 41]

Таблица 2. Ф е н о т и п и ч е с к и е  п о д т и п ы  н е к о т о р ы х  а н т и с и н т е т а з н ы х  а н т и т е л  [ 4 ]

Примечание. (–) данные отсутствуют.

Н и ж е ,  ч е м  п р и  
н а л и ч и и  а н т и - J o 1

З а в и с и т  о т  т я ж е с т и  И П Л  и  о т в е т а  н а  т е р а п и ю

Средний возраст, 
годы

ИПЛ, %

Легочная 
гипертензия

«Рука механика», %

Лихорадка, %

Артрит, % 

Мышечный 
синдром, %

КФК, АСТ, АЛТ

Феномен Рейно, %

Прогноз

50

84

–

20

35

75

78–100

Повышены,
реже норма

50

52 (22–87)

95

Чаще, чем
при наличии 

анти-Jo1

16–20 

45

–

60–100 
[7, 38, 47]

0–50 
[29, 33, 38]

40–100

15–68

84

–

–

–

–

84

–

53

55

–

–

–

–

100

–

–

51

100

–

–

–

–

0

–

–

57

100

–

–

–

–

100

–

–

49

100

–

–

–

–

100

–

–



ПМ/ДМ и ИПЛ, у 10 из них отмечена стабилизация и у 10 –

быстрое прогрессирование легочной симптоматики, кото-

рое было остановлено при подключении циклофосфамида.

I. Tillie-Leblond и соавт. [43] указывают на положительную

динамику ИПЛ при АСС у 72% пациентов на фоне ГК в со-

четании с иммуносупрессивной терапией и на прогрессиро-

вание ИПЛ у 28% больных, а также сообщают о его рециди-

вировании на фоне монотерапии ГК. Один пациент погиб

от дыхательной недостаточности. Примечательно, что су-

щественных различий в ответе на терапию между пациента-

ми с острым и подострым началом ИПЛ не отмечалось.

Исследование R. Stanciu и соавт. [44] также свидетель-

ствует о необходимости подключения БМП. Ретроспектив-

ный анализ (1998–2008) данных 48 пациентов с АСС (33

женщин и 15 мужчин, средний возраст – 43 года), позитив-

ных по анти-Jo1-антителам, как и ожидалось, определил ха-

рактерный для АСС симптомокомплекс: ИПЛ (80%), мио-

зит (81%), артрит (77%), феномен Рейно (48%) и «рука ме-

ханика» (21%). Монотерапию ГК (1-я группа) получали 14

(29%) пациентов, ГК в сочетании с БМП (2-я группа) – 34

(71%). У последних был более высоким уровень КФК

(60–70 Ед/л по сравнению с 11–21 Ед/л; p=0,002) и чаще

выявляли «руку механика» (р=0,02). ИПЛ и более низкие

показатели жизненной емкости легких были характерны

для пациентов 2-й группы (57,5 и 70% соответственнно;

p=0,02) и являлись прогностически неблагоприятными фа-

кторами обострения. 

Не вызывает сомнения определяющая роль выражен-

ности легочной патологии при АСС как показания для бо-

лее агрессивной терапии у этих пациентов, возможности

которой расширяются в связи с внедрением новых биологи-

ческих препаратов. В последние годы в лечении ПМ/ДМ

все более широкое признание находит анти-В-клеточная

терапия, основным показанием к которой является тяже-

лое, резистентное к традиционной терапии ИПЛ у пациен-

тов с АСС. Данные литературы свидетельствуют о положи-

тельном лечебном и стероид-сберегающем эффекте ритук-

симаба (РТМ) [45–52]. 

Прогноз и выживаемость при АСС. Данные о прогнозе и

выживаемости у пациентов с АСС и ИПЛ несколько проти-

воречивы, что можно объяснить временем проведения ис-

следований, а точнее диагностическими и терапевтически-

ми возможностями. В сообщениях об исследованиях, вы-

полненных в 1974 и 1999 гг., указано на положительный от-

вет на терапию ГК у 30–40% пациентов, на стабилизацию

легочной симптоматики у 20–40% [53, 54]. 

В целом при ПМ/ДМ на фоне адекватной терапии от-

мечаются стабилизация и положительная динамика клини-

ческой картины. При АСС наиболее часто наблюдаются

быстропрогрессирующие торпидные к терапии варианты

течения ИПЛ [55]. Наличие «руки механика» при АСС час-

то сопряжено с развитием резистентного к терапии ИПЛ.

Смертность при АСС связанна с дыхательной недоста-

точностью и составляет около 10% в пределах 4 лет болезни

и 21% – 5 лет, что значительно выше аналогичного показате-

ля при ПМ/ДМ без АСС – 7% [4]. Вместе с тем W.W. Douglas

и соавт. [54] считают, что 5-летняя выживаемость пациентов

с идиопатическим ИПЛ не отличается от таковой при

ПМ/ДМ с ИПЛ (не принимая во внимание позитивность

по антисинтетазным антителам) и составляет 60%. 

Согласно данным I. Marie и соавт. [56], средняя продол-

жительность жизни больных с ИПЛ составляет 53 мес, 1-го-

дичная – 94,4%, 3-летняя – 90,4% и 5-летняя – 86,5%. Под-

ключение иммуносупрессивной терапии позволяет добить-

ся купирования легочной симптоматики у 20% и ее положи-

тельной динамики у 55% пациентов. У 25% больных с про-

грессированием ИПЛ отмечены более высокий уровень

нейтрофилии при проведении БАЛ и картина UIP в легоч-

ных биоптатах [56–59].

Таким образом, АСС является наиболее тяжелым

подтипом ПМ/ДМ и представляет наибольший интерес

для ревматологов и пульмонологов, что связано с трудно-

стями ранней диагностики и терапии болезни. ИПЛ за-

нимает центральное место в клинической картине АСС и

определяет прогноз заболевания. Стероидрезистентность

(или недостаточная эффективность лечения) требует од-

новременного назначения БМП. Наиболее эффективным

и обнадеживающим препаратом на сегодняшний день яв-

ляется РТМ, однако это предположение нуждается в

дальнейшем изучении.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – заболевание, от-

носящееся к группе серонегативных спондилоартропатий и

характеризующееся развитием хронического системного

воспалительного процесса с преимущественным поражени-

ем осевого скелета. Основной клинический симптом АС –

воспалительная боль в нижней части спины и позвоночни-

ке – является следствием воспаления в крестцово-под-

вздошных суставах (КПС) и структурах позвонков [1, 2].

Распространенность АС, по данным разных авторов,

составляет от 0,1 до 1,4%. По результатам эпидемиологиче-

ского исследования, выполненного в 2008 г., распростра-

ненность АС в России составляет 0,1%, что, вероятно, сви-

детельствует о неудовлетворительной и поздней диагности-

ке данного заболевания [3]. У подавляющего большинства

больных (81–97%) АС возникает в возрасте до 40 лет, ис-

ключительно редко заболевание развивается у детей до 10

лет (2%) и у лиц старше 50 лет (5%). Мужчины заболевают в

несколько раз чаще, чем женщины [4, 5].

Социальная значимость проблемы обусловлена тем,

что основной контингент пациентов – это лица молодого

возраста, а заболевание часто приводит к длительной по-

тере трудоспособности и ранней инвалидизации, влияя

Цель исследования – оценить влияние инфликсимаба (ИНФ) на качество жизни (КЖ) больных анкилозирующим спондилитом (АС) на основании

анализа результатов опроса по анкете SF-36.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 66 пациентов мужского пола с диагнозом АС (согласно модифицированным Нью-Йоркским кри-

териям 1984 г.) в развернутой или поздней стадии заболевания с высокой степенью активности по ВАSDАI ≥4,0. Все больные были разделены на 2

группы в зависимости от варианта базисной терапии. 1-я группа – 16 пациентов, получавших комбинированную терапию ИНФ по стандартной

схеме: 0, 2, 6-я недели, далее каждые 8 нед из расчета 5 мг/кг массы тела и нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) в стан-

дартных дозах. 2-я группа – 50 пациентов, получавших монотерапию НПВП в аналогичных дозах. Оценка КЖ больных АС проводилась с помощью

опросника SF-36. 

Результаты исследования. Среди шкал, оценивающих физическое здоровье, наибольшие различия между группами выявлены для интенсивности бо-

ли – 38,42% (p<0,0001), наименьшие – по показателю общего состояния здоровья – 24,48% (p<0,001). По шкалам, оценивающим психическое здо-

ровье, выявлены статистически значимые различия между группами для показателя жизненной активности – 24,78% (p<0,001).

Заключение. Установлено, что у больных, получавших монотерапию НПВП, отмечались более низкие значения по всем шкалам опросника SF-36,

чем у больных, получавших комбинированную терапию ИНФ и НПВП.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, ингибиторы фактора некроза опухоли α, качество жизни, опросник SF-36.
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Effect of infliximab on quality of life in patients with ankylosing spondylitis according to sf-36 questionnaire data
T.A. Raskina, O.A. Pirogova, Zh.A. Pivovarova

Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

Objective: to evaluate the effect of infliximab (INF) on quality of life (QL) in patients with ankylosing spondylitis (AS), by analyzing the results of a SF-36 ques-

tionnaire survey.

Subjects and methods. Sixty-six male patients, diagnosed with AS (according to the 1984 modified New-York criteria) in its extensive or end stage with a high activ-

ity (BASDAI ≥4.0), were followed up. All the patients were divided into 2 groups according to the option of disease-modifying antirheumatic drug therapy: 1) 16

patients who received combination therapy with INF given as a standard regimen at 0, 2, and 6 weeks followed by a regimen of 5 mg/kg body weight and nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in standard doses every 8 weeks; 2) 50 patients who had monotherapy with NSAIDs in the same doses. QL was assessed using

the Short-Form 36 (SF-36) questionnaire in patients with AS. 

Results. The scales evaluating physical health showed the greatest group differences in pain intensity (38.42%; p<0.0001) and the least in the general health sta-

tus (24.48%; p<0.001). Those assessing mental health displayed statistically significant group differences in vital activity (24.78%; p<0.01).

Conclusion. The patients receiving monotherapy with NSAIDs were found to have lower scores in all SF-36 scales than those on combination therapy with INF

and NSAIDs.

Key words: ankylosing spondylitis, tumor necrosis factor-α inhibitors, quality of life, SF-36 questionnaire.
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на психологическое состояние пациентов, значительно

ухудшая качество их жизни (КЖ). В первые 5 лет болезни

инвалидами становятся более 20% заболевших АС, при

давности болезни более 10 лет – 45%, а при поражении

периферических суставов – 65% больных. Одной из важ-

нейших задач лечения АС является улучшение КЖ, пред-

полагающее снижение активности заболевания или дос-

тижение ремиссии.

КЖ представляет собой интегральную характеристику

различных сфер жизнедеятельности, основанную на субъе-

ктивном его восприятии, и в медицинском понимании все-

гда связано со здоровьем. Оно характеризует прежде всего

изменения физического, эмоционального и социального

благополучия под влиянием заболевания и лечения. В на-

стоящее время в ревматологии КЖ больных изучают с по-

мощью общепризнанных международных инструментов ис-

следования – общих и специфических опросников, разра-

ботанных экспертами ведущих мировых центров в соответ-

ствии с принципами Good Clinical Practiсе (GCP) – добро-

качественной клинической практики. Одним из наиболее

широко распространенных общих опросников для оценки

КЖ является The Short Form-36 (SF-36). Опросник отража-

ет общее благополучие и степень удовлетворенности теми

сторонами жизнедеятельности, на которые влияет состоя-

ние здоровья.

Улучшение КЖ больных АС может быть либо главной,

либо дополнительной, либо единственной целью лечения

[6]. Основную роль в лечении АС играют нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) и ингибиторы

фактора некроза опухоли (ФНО) α. НПВП можно приме-

нять в качестве средств монотерапии при АС. Они значи-

тельно улучшают клинические и функциональные показа-

тели активности, а также снижают СОЭ и уровень СРБ [7,

8]. Первые рекомендации по использованию ингибиторов

ФНОα у больных АС были разработаны в 2003 г. и обновле-

ны в 2006 г. [8, 9]. В многочисленных исследованиях показа-

но, что ингибиторы ФНОα достоверно уменьшают число

воспалительных изменений в позвоночнике и КПС. На фо-

не длительной терапии ингибиторами ФНОα у большинст-

ва пациентов симптомы воспаления полностью исчезают.

Значимая эффективность препарата по сравнению с плаце-

бо была впервые описана J. Braun и соавт. [10] в результате

рандомизированного двойного слепого исследования 69 па-

циентов с активным АС, получавших инфликсимаб (ИНФ)

в дозе 5 мг/кг. Кроме того, было установлено, что ИНФ

уменьшает выраженность внесуставных проявлений АС,

приводящих к снижению КЖ и указы-

вающих на неблагоприятные исходы

заболевания. 

Цель исследования – оценить

влияние ИНФ на КЖ больных АС на

основании результатов опроса по ан-

кете SF-36.

Материал и методы. Под наблюде-

нием находилось 66 пациентов муж-

ского пола с диагнозом АС (согласно

модифицированным Нью-Йоркским

критериям 1984 г.) [11], в развернутой

или поздней стадии заболевания с вы-

сокой степенью активности – индекс

ВАSDАI (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index) ≥ 4,0. 

Все больные были разделены на 2 группы в зависимости

от варианта базисной терапии. 1-я группа – 16 пациентов, по-

лучавших комбинированную терапию ИНФ и НПВП. 2-я

группа – 50 пациентов, получавших монотерапию НПВП в

стандартных дозах (диклофенак 150 мг/сут, нимесулид 200

мг/сут, мелоксикам 15 мг/сут). Индекс НПВП для всех паци-

ентов соответствовал 100, т. е. дозы НПВП были эквивалентны

диклофенаку 150 мг/сут и принимались ежедневно [7]. ИНФ

назначали по стандартной схеме из расчета 5 мг/кг массы тела:

в 1-й день, затем через 2 и 6 нед после первого введения, далее

каждые 8 нед. Лечение проводилось согласно АSАS/EULАR

2006 г. [8, 9]. Период наблюдения составил 12 мес.

Клиническая характеристика больных представлена в

табл. 1.

Группы больных были сопоставимы по возрасту и дли-

тельности заболевания. Средний возраст больных в 1-й

группе – 36,1±2,2 года, во 2-й группе – 39,3±2,0 года

(р=0,78). Длительность заболевания АС – 11,2±1,3 и

10,5±2,4 года соответственно (р=0,89).

Оценку КЖ больных АС проводили с помощью опрос-

ника SF-36 по следующим шкалам: 

1. Общее состояние здоровья – General Health (GH):

шкала оценивает состояние здоровья в настоящий момент,

перспективы лечения и сопротивляемость болезни: чем вы-

ше показатель, тем лучше состояние здоровья пациента. 

2. Шкала боли – Bodily Pain (BP): оценивает интенсив-

ность болевого синдрома и его влияние на способность к

нормальной деятельности, включая работу по дому и за его

пределами в течение последнего месяца. 

3. Физическое функционирование – Physical Functiong

(PF): шкала оценивает физическую активность, включаю-

щую самообслуживание, ходьбу, подъем по лестнице, пере-

нос тяжестей, а также выполнение значительных физиче-

ских нагрузок. Низкие показатели по этой шкале свидетель-

ствуют о том, что физическая активность значительно огра-

ничена из-за состояния здоровья. 

4. Ролевое физическое функционирование – Role Physical

(RP): шкала определяет роль физических проблем в ограниче-

нии жизнедеятельности, отражает степень, в которой здоровье

лимитирует обычную деятельность, т. е. характеризует степень

ограничения выполнения работы или повседневных обязан-

ностей теми проблемами, которые связаны со здоровьем. 

5. Шкала социального функционирования – Social

Functioning (SF): оценивает удовлетворенность уровнем

социальной активности (общением с друзьями, семьей,
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Показатель                                                                     1-я группа                         2-я группа
(НПВП + ИНФ)                    (НПВП)

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

Число больных

Возраст, годы

Длительность заболевания, годы

Число больных периферическим артритом

Индекс ВАSDАI (0–10), баллы

Индекс ВАSFI (0–10), баллы

16

36,1±2,2

11,2±1,3

5

8,3±3,4

6,3±2,4

50

39,3±2,0

10,5±2,4

15

8,0±2,8

6,4±3,3



соседями, коллективом) и отражает степень, в которой

физическое или эмоциональное состояние пациента его

ограничивает.

6. Шкала жизнеспособности – Vitality (VT): подразу-

мевает оценку ощущения пациентом полноты сил и

энергии.

7. Психическое здоровье – Mental Health (MH): оцени-

вает настроение, наличие депрессии, тревоги, общий пока-

затель положительных эмоций. Чем выше показатель, тем

больше времени пациенты чувствовали себя спокойными,

умиротворенными в течение последнего месяца. 

8. Ролевое эмоциональное функционирование – Role

Emotional (RE): шкала предполагает оценку степени, в ко-

торой эмоциональное состояние мешает работе или другой

повседневной деятельности, включая большие затраты вре-

мени на их выполнение, уменьшение объема сделанной ра-

боты, ухудшение ее качества. 

Показатели каждой шкалы варьируют в пределах 0–100,

где 100 – полное здоровье. Полученные результаты в баллах

сравнивали между группами. Чем выше был показатель по

каждой шкале, тем лучше было КЖ по данному параметру

[6, 12, 13].

Исследование выполнялось в соответствии с этически-

ми стандартами биоэтического комитета, разработанными с

учетом Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации

«Этические принципы проведения научных медицинских

исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и

«Правил клинической практики в Российской Федерации»,

утвержденных приказом Минздрава России от 19.06.2003 

№ 266. Все пациенты дали письменное информированное

согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ проводили с использованием

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

По каждому признаку в сравниваемых группах определяли

среднюю арифметическую величину (М) и ошибку средней

(m). Проверку гипотезы о равенстве генеральных средних в

сравниваемых группах проводили с помощью непараметри-

ческого U-критерия Манна – Уитни для двух независимых

выборок. Для всех видов анализа различия считали досто-

верными при р<0,05.

Результаты исследования. У больных АС, получавших

монотерапию НПВП, отмечены более низкие значения по

всем шкалам опросника SF-36, чем у больных, получавших

комбинированную терапию ИНФ и НПВП. Результаты

представлены в табл. 2.

По шкалам, оценивающим физическое здоровье,

наибольшие различия между группами больных выявле-

ны для интенсивности боли – 38,42% (p<0,0001). Разли-

чия по шкале физического функционирования составили

36,57% (p<0,0001), по показателю ролевого функциони-

рования, обусловленного физическим состоянием, –

29,79% (p<0,0001). Высокие показатели этой шкалы у

больных, получавших комбинированную терапию ИНФ

и НПВП, свидетельствуют об увеличении социальной ак-

тивности, уменьшении ограничений в повседневной

жизни, трудовой деятельности и при выполнении домаш-

ней работы.

Наименьшие различия между группами больных уста-

новлены по показателю общего состояния здоровья –

24,48% (p<0,001).

По шкалам, оценивающим психическое здоровье, так-

же получены статистически значимые различия между

группами, при этом наибольшие из них выявлены для пока-

зателя жизненной активности – 24,78% (p<0,001).

Различие по шкале ролевого функционирования, обу-

словленного эмоциональным состоянием, составило

23,21% (p<0,001), по показателю психического здоровья –

19,82% (p<0,001). Наименьшее различие между группами

выявлено для шкалы социального функционирования –

9,55% (p<0,001).

Различия для показателя физического компонента здо-

ровья составили 32,26% (p<0,0001), для психологического

компонента – 19,24% (p<0,001).

Заключение. В исследовании установлено статистиче-

ски значимое улучшение КЖ у больных АС, получавших

комбинированную терапию ИНФ и НПВП, по сравнению с

больными, получавшими монотерапию НПВП.

Наибольшие различия выявлены по шкалам интен-

сивности боли и физического функционирования, т. е.

оценивающим физическое здоровье. У пациентов, нахо-
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Шкала                                                                1-я группа (НПВП + ИНФ)                  2-я группа (НПВП)                                         р

Таблица 2. С о с т о я н и е  з д о р о в ь я  б о л ь н ы х  А С  п о  д а н н ы м  о п р о с н и к а  S F - 3 6

Примечание. р – достоверность различий между группами.

GH

BP

PF

RP

SF

VT

MH

RE

Физический компонент здоровья

Психологический компонент здоровья

58,76±20,37

59,93±27,27

63,4±25,88

66,97±22,29

51,23±14,54

63,61±26,25

58,82±15,96

62,36±16,28

62,26±23,95

59,0±18,26

34,49±20,04

23,36±24,3

24,98±23,11

37,18±23,28

41,68±12,26

38,83±20,19

39,5±15,32

39,15±13,79

30,0±19,71

39,79±15,39

<0,001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,0001

<0,001



дившихся на комбинированной терапии ИНФ и НПВП,

отмечены статистически значимо более высокие показа-

тели жизненной активности, обусловливающие психи-

ческое здоровье, чем у больных, получавших монотера-

пию НПВП.

Таким образом, результаты данного исследования сви-

детельствуют о том, что комбинированная терапия НПВП и

ИНФ положительно влияет на КЖ больных при разверну-

том АС. Эффективность комбинированной терапии ИНФ и

НПВП выше, чем монотерапии НПВП.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Цель настоящего исследования – установить, может ли длительная комбинированная терапия ингибитором фактора некроза опухоли

(ФНО) α в сочетании с базисным препаратом (метотрексат – МТ) привести к стойкой ремиссии ревматоидного артрита (РА) и сохра-

нению ее даже после отмены генно-инженерного биологического препарата (ГИБП). 

Материал и методы. В ГКБ №4 Москвы наблюдались 5 больных РА (4 женщины и 1 мужчина), получавших цертолизумаба пэгол (ЦЗП,

симзия) с 2005 г. Лечение осуществлялось в рамках исследования CDP 879-027/28 до августа 2011 г., в дальнейшем пациенты продолжили

получать препарат в отделении до февраля 2011 г. Средний возраст пациентов – 49,2±8,58 года, средняя длительность РА – 4,4±2,3 го-

да. Причиной назначения препарата была неэффективность предыдущей стандартной базисной терапии (сульфасалазин, лефлуномид, в

момент назначения ЦЗП все пациенты получали МТ в дозе 10–15 мг/нед, 2 больных – в сочетании с преднизолоном 5–7,5 мг/сут). У всех

пациентов сохранялась высокая активность заболевания, средний DAS28 – 6,33±0,52. Проводили также оценку качества жизни (КЖ) с

помощью общих опросников HAQ, EQ-5D. Среднее значение КЖ по EQ-5D составило 50±7,9 балла, по HAQ – 1,825±0,17 балла.

С октября – декабря 2005 г. пациенты в рамках слепого исследования получали или 400 мг ЦЗП, или 200 мг ЦЗП, или плацебо, с 2006 г. в рамках

открытого исследования – ЦЗП 400 мг 1 раз в 2 нед подкожно, с февраля 2008 г. – 200 мг 1 раз в 2 нед подкожно (доза была снижена по

процедуре протокола после того, как накопились данные об эффективности данной схемы введения препарата).

Результаты исследования. К моменту окончания лечения ЦЗП у 3 пациентов достигнута устойчивая (1 год и более) ремиссия заболевания

(DAS28<2,6), у 2 – низкая степень активности (DAS28<3,2), что подтверждено показателями КЖ по опросникам HAQ и EQ-5D.

У 3 пациентов решено не возобновлять терапию ГИБП. Они продолжили получать в качестве базисной терапии МТ 12,5–15 мг/нед. Один

пациент с максимальным значением DAS28 (3,16) на момент окончания протокола продолжил лечение ЦЗП (200 мг 1 раз в 

2 нед подкожно). Еще одна пациентка с умеренной степенью активности РА на момент окончания терапии самостоятельно завершила

лечение ингибитором ФНОα.

О п ы т  д л и те л ь н о г о  п р и м е н е н и я  
ц е р т о л и з у м а б а  п э г о л а  ( с и м з и я )

К.А. Лыткина, Г.П. Арутюнов 
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 4» ДЗ Москвы, ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский

медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Минздрава России, Москва



Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболева-

ние неизвестной этиологии, характеризующееся хрониче-

ским эрозивным артритом (синовитом) и системным пора-

жением внутренних органов [1]. При РА отмечается про-

грессирующее течение, приводящее при отсутствии адек-

ватной терапии к инвалидизации больных.

Лечение традиционными базисными препаратами часто

позволяет облегчить симптомы РА, улучшить функциональ-

ное состояние, при этом полный регресс активности заболе-

вания наблюдается редко. Ремиссия, определяемая по крите-

риям EULAR, достигается у 7–22% пациентов, получающих

монотерапию традиционными базисными препаратами [2].

Наиболее значимым шагом в терапии РА в последние

десятилетия стала возможность контролировать течение за-

болевания с помощью генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП). Сегодня ГИБП заняли прочное место в

лечении таких больных.

Доказано, что комбинация ГИБП с метотрексатом

(МТ) или лефлюномидом (ЛЕФ) превосходит монотерапию

синтетическими базисными препаратами по эффективно-

сти в отношении ответа на терапию, активности болезни,

функциональных нарушений, качества жизни и снижения

темпов рентгенологического прогрессирования при удовле-

творительном профиле безопасности [2]. Особенно широко

используются ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) α.

Раннее назначение ингибиторов ФНОα ведет к значитель-

ному уменьшению клинической активности и рентгеноло-

гического прогрессирования РА по сравнению с монотера-

пией синтетическими базисными препаратами или их ком-

бинацией с глюкокортикоидами [5, 6].
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Через 1 год у 2 пациентов сохраняется стойкая ремиссия РА, необходимости в назначении ГИБТ нет. У пациентки, прекратившей лече-

ние, активность РА возросла, ей было рекомендовано возобновление терапии ингибитором ФНОα. Еще у одной пациентки констатирова-

на низкая активность РА, наблюдение за ней продолжено.

Заключение. Полученные данные подтверждают, что длительная комбинированная терапия ингибитором ФНОα в сочетании с МТ

может привести не только к стойкой ремиссии РА, но и к сохранению ее даже после отмены ГИБП. Назначение ЦЗП в течение 6,5

лет индуцировало ремиссию и способствовало поддержанию стабильного состояния у части пациентов в течение 1 года после отме-

ны препарата.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты, базисные препараты, цертолизумаба пэгол.
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Experience with long-term use of certolizumab pegol (Cimzia)  
K.A. Lytkina, G.P. Arutyunov 

City Clinical Hospital Four, Moscow Healthcare Department; N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of

Russia, Moscow

Objective: to establish whether long-term combination therapy with a tumor necrosis factor (TNF) α inhibitor and a disease-modifying antirheumatic

drug (DMARD) (methotrexate – MTX) may lead to sustained rheumatoid arthritis (RA) remission and its maintenance even after discontinuation of

genetically engineered biological agents (GEBA).

Subjects and methods. Moscow City Clinical Hospital Four had been following up 5 patients (4 women and 1 man) receiving certolizumab pegol (CZP,

Cimzia) since 2005. Their treatment was performed in the CDP 879-027/28 study until August 2011; thereafter the patients continued to receive the

drug at the department until February 2011. The patients’ mean age was 49.2±8.58 years; the average duration of RA was 4.4±2.3 years. The reason

for using the medicament was ineffective previous standard DMARD therapy (sulfasalazine, leflunomide; when using CZP, all the patients took MTX

in a dose of 10-15 mg/week; 2 patients had it in combination with prednisolone 5-7.5 mg/day). In all the patients, the disease activity remained high

(mean DAS28, 6.33±0.52). Quality of life (QL) was also assessed using overall HAQ, EQ-5 questionnaires. The mean EQ-5D and HAQ QL scores were

50±7.9 and 1.825±0.17, respectively. The patients received either CZP 400 or 200 mg, or placebo in a blind study in October to December 2005; in an

open-label study they took 400 mg CZP subcutaneously once two weeks since 2006 and 200 mg of this agent subcutaneously once two weeks (the dose

was reduced according to the protocol after data on the efficiency of this dosage regimen were accumulated) since February 2008.

Results. By the end of CZP treatment, 3 patients achieved sustained (1-year or more) remission (DAS28<2.6); 2 patients had low disease activity

(DAS28<3.2), as confirmed by QL indicators according to the HAQ and EQ-5D questionnaires.

It was decided that 3 patients would not resume GEBA therapy. They continued to take MTX 12.5-15 mg/week as DMARD therapy. One patient with

a maximum DAS28 score of 3.16 by the end of the protocol continued to be treated with CZP (200 mg subcutaneously once two weekly). Another female

patient with moderate RA activity at the end of therapy herself completed the treatment with a TNF-α inhibitor. 

Following a year, 2 patients remained in sustained RA remission and did not need a GEBA. RA activity increased in a female patient who had stopped

treatment; she was recommended to resume therapy with the TNF-α inhibitor. Another female patient was stated to have a low RA activity and her fol-

low-up was continued

Conclusion. The findings are evidence in favor of the fact that long-term combination therapy with a TNF-α inhibitor in combination with MTX may

lead to not only sustained RA remission, but also its maintenance even after a GEBA was discontinued. The use of CZP for 6.5 years induced remission

and promoted stability in some patients during a year after drug discontinuation.

Key words: rheumatoid arthritis, genetically engineered biological agents, disease-modifying antirheumatic drugs, certolizumab pegol. 

Contact: Karine Arnoldovna Lytkina lytkina.k@mail.ru



В настоящее время наиболее обсуждаемым вопросом в

терапии ГИБП является возможность отмены препарата

при достижении стойкой ремиссии. Европейские исследо-

вания BeST и OPTIMA у пациентов с ранним РА, а также

исследование японских ревматологов HONOR у пациентов

с длительно текущим РА показали, что после достижения

клинической ремиссии или низкой активности заболевания

у пациентов, получавших терапию инфликсимабом (ИНФ)

или адалимумабом (АДА) в комбинации с МТ, после отме-

ны ингибиторов ФНОα сохранялась ремиссия без рентге-

нологического прогрессирования и усугубления функцио-

нальной недостаточности [3].

Попытка отмены ингибиторов ФНОα может быть пред-

принята при достижении глубокой ремиссии (DAS28<2,6)

[4] на протяжении по крайней мере 6 мес. 

Однако в настоящий момент опубликовано не так мно-

го данных об отмене ингибиторов ФНОα после достижения

стойкой ремиссии [6].

Цель настоящего исследования – установить, может ли

длительная комбинированная терапия ингибитором ФНОα
в сочетании с МТ привести не только к стойкой ремиссии

РА, но и к сохранению ее даже после отмены ГИБП. 

Материал и методы. В ГКБ №4 г. Москвы наблюдались 

5 больных с РА, получавших цертолизумаба пэгол (ЦЗП,

симзия) с 2005 г. Лечение осуществлялось в рамках исследо-

вания CDP 879-027/28 до августа 2011 г., в дальнейшем паци-

енты продолжили получать препарат в отделении до февраля

2011 г. Средний возраст пациентов составил 49,2±8,58 года.

Среди пациентов было 4 женщины и 1 мужчина. Средняя

длительность РА на момент включения

в исследование составила 4,4±2,3 года.

Причиной назначения препарата была

неэффективность стандартной базис-

ной терапии (в качестве предыдущей

базисной терапии использовались

сульфасалазин, ЛЕФ, в момент назна-

чения ЦЗП все пациенты получали МТ

в дозе 10–15 мг/нед, 2 больных – в со-

четании с преднизолоном 5–7,5

мг/сут). Несмотря на проводимую те-

рапию, у всех пациентов сохранялась

высокая активность заболевания, сред-

ний индекс DAS28 составил 6,33±0,52.

Кроме оценки активности заболева-

ния, проводили также оценку качества

жизни (КЖ) пациентов с помощью об-

щих опросников HAQ, EQ-5D. На мо-

мент включения в исследование сред-

нее значение состояния пациентов по

«термометру» EQ-5D составило 50±7,9

балла, по HAQ – 1,825±0,17 балла.

С октября – декабря 2005 г. паци-

енты в рамках слепого исследования

получали или 400 мг ЦЗП, или 200 мг

ЦЗП, или плацебо, с 2006 в рамках

открытого исследования – ЦЗП 

400 мг 1 раз в 2 нед подкожно, с фе-

враля 2008 г. – 200 мг 1 раз в 2 нед

подкожно (доза была снижена по

процедуре протокола после того, как

накопились данные об эффективно-

сти данной схемы введения препарата). В задачи данной

статьи не входит оценка эффективности препарата, поэ-

тому анализ состояния пациентов за время проведения

протокола CDP 870 не приводится. Данные об эффектив-

ности и безопасности ЦЗП опубликованы ранее по мате-

риалам протоколов RAPID 1 и RAPID 2 [7, 8]. Последнее

введение ЦЗТ выполнено в феврале 2011 г. 

Результаты исследования. Данные об активности заболе-

вания в начале исследования, на момент окончания терапии

и в ходе дальнейшего наблюдения представлены в табл. 1. 

В табл. 2 приведены данные опросника HAQ перед

включением пациентов в исследование, в момент оконча-

ния исследования и в апреле 2012 г.

В табл. 3 представлена оценка состояния пациентов по

«термометру» опросника EQ-5D.

Как видно из данных табл. 1–3, к моменту окончания

лечения ЦЗП у 3 пациентов достигнута устойчивая (1 год и

более) ремиссия заболевания (DAS28<2,6), у 2 – низкая сте-

пень активности (DAS28<3,2), что также было подтвержде-

но показателями КЖ по опросникам HAQ и EQ-5D.

С учетом устойчивой ремиссии РА было принято реше-

ние не возобновлять терапию ГИБП у 3 пациентов (1, 2 и 5).

Они продолжили получать в качестве базисной терапии МТ

12,5–15 мг/нед. Пациент 3, имевший на момент окончания

протокола максимальное значение DAS28 (3,16), продол-

жил лечение ЦЗП 200 мг 1 раз в 2 нед подкожно. Пациентка

4 с умеренной степенью активности РА на момент оконча-

ния терапии завершила лечение ингибитором ФНОα по

личным причинам.
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DAS28                                                                                    Пациенты
1                    2                     3                     4                     5

Таблица 1. Д и н а м и к а  и н д е к с а  DAS 2 8

Октябрь–декабрь 2005 г.

Январь–февраль 2010 г.

Февраль 2011 г.

Апрель 2012 г.

6,26

2,17

2,19

1,99

6,02

2,21

2,17

2,71

7,20

2,86

3,16

2,98

6,35

2,56

2,9

4,85

5,84

2,16

2,14

2,31

HAQ                                                                                       Пациенты
1                    2                     3                     4                     5

Таблица 2. Д и н а м и к а  и н д е к с а  HA Q

Октябрь–декабрь 2005 г.

Февраль 2011 г.

Апрель 2012 г.

1,75

1,25

1,25

1,75

1,25

1,5

1,625

1,375

1,25

2,0

1,25

1,5

2,0

0

0,75

EQ-5D                                                                                    Пациенты
1                    2                     3                     4                     5

Таблица 3.

Октябрь–декабрь 2005 г.

Февраль 2011 г.

Март 2012 г.
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40 

70

70

50 

75

75

55

75

70

60

75

77

Д и н а м и к а  р е з у л ь т а т о в  о п р о с н и к а  E Q - 5 D



Следующая оценка состояния пациентов проведена че-

рез 1 год. Как видно из данных табл. 1–3, у пациентов 1 и 5

сохраняется стойкая ремиссия РА, необходимости в назначе-

нии ГИБТ нет. У пациентки 4 состояние ухудшилось, актив-

ность РА возросла, ей было рекомендовано возобновление

терапии ингибитором ФНОα. У пациентки 2 констатирована

низкая активность РА, наблюдение за ней продолжено.

Заключение. Полученные данные подтверждают, что

длительная комбинированная терапия ингибитором

ФНОα в сочетании с МТ может привести не только к

стойкой ремиссии РА, но и к сохранению ее даже после

отмены ГИБП. Назначение ЦЗП в течение 6,5 лет инду-

цировало ремиссию и способствовало поддержанию ста-

бильного состояния у части пациентов в течение 1 года

после отмены препарата. Безусловно, необходимо даль-

нейшее наблюдение за пациентами для выяснения воз-

можной длительности ремиссии и сроков возобновления

терапии ГИБП.
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дрома в снижении КЖ. Рассмотрены вопросы комплексной терапии болевого синдрома с использованием нимесулида (найз) и тизанидина (сирдалуд).
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Боль – основной компонент качества жизни
больных анкилозирующим спондилитом 

и возможности ее купирования
О.А. Пирогова, Т.А. Раскина, М.В. Летаева 

ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия»

Хроническая боль (ХБ), связанная с патологией суста-

вов и позвоночника, – основное проявление ревматических

заболеваний (РЗ) [1]. Ревматическая боль ранее рассматри-

валась как ноцицептивная, поскольку она тесно связана с

воспалением и структурным повреждением тканей. В про-

тивоположность ей боль, индуцированная изменениями

нервных образований, классифицировалась как нейропати-

ческая. На сегодняшний день провести  четкую границу ме-

жду ноцицептивной и нейропатической болью уже не пред-

ставляется возможным, поскольку результаты исследова-

ний позволяют говорить об активном участии нейрогенных

механизмов в формировании ревматической боли [2].       



Боль является наиболее универсальным проявлением

РЗ и основной проблемой для большинства пациентов, на-

блюдающихся у ревматолога. В то же время восприятие бо-

ли для каждого пациента – индивидуальный и во многом

уникальный процесс, который складывается из многих

компонентов. В каждом конкретном случае механизмы

формирования боли находятся в состоянии динамического

развития и со временем могут претерпевать существенные

изменения [3]. Эта динамика определяется как прогресси-

рованием тканевых нарушений, обусловленных заболева-

нием, так и пластичностью ЦНС, принимающей активное

участие в поддержании стойких болевых ощущений [4]. 

Хронический характер болевого синдрома при боль-

шинстве РЗ обусловлен развитием воспаления в синовиаль-

ной оболочке суставов в связи с гиперпродукцией большого

количества провоспалительных агентов, модуляцией функ-

ции иммунокомпетентных клеток и их пролиферацией, де-

структивным действием протеаз [2]. ХБ – самостоятельный

клинический синдром, в наибольшей степени определяю-

щий нарушение функции и снижение социального статуса

пациента. Депрессия, тревожность, нарушения сна и имму-

нитета, постоянное напряжение сердечно-сосудистой сис-

темы – типичные спутники ХБ, поэтому попытки «претер-

петь» боль, как и расхожая рекомендация «научиться жить с

болью», представляются с медицинской точки зрения по-

рочными и вредными [2].

Одним из распространенных РЗ является анкилози-

рующий спондилит (АС) – хроническое воспалительное

заболевание опорно-двигательного аппарата, характери-

зующееся поражением осевого скелета [5], приводящим к

ограничению подвижности позвоночника, обычно с раз-

витием грудного кифоза и/или вовлечением перифериче-

ских суставов [5, 6]. 

Основными клиническими признаками АС являются

боль, скованность и уменьшение подвижности в позвоноч-

нике, поражение преимущественно крупных и средних сус-

тавов нижних конечностей, воспаление энтезисов различ-

ной локализации, что в совокупности нередко значительно

ухудшает качество жизни (КЖ) больных РЗ [7, 8].

У больных с тяжелым течением АС отмечается низкое

КЖ вследствие выраженной скованности (90%), боли

(83%), повышенной утомляемости (62%), плохого сна

(54%), тревоги за будущее (50%) [9, 10]. 

Для количественного определения нарушений жизне-

деятельности при АС используют опросники, заполняемые

больными самостоятельно и отражающие в определенной

степени их КЖ. Общие опросники (EQ-5D, SF-36 и др.) из-

меряют широкий спектр функций восприятия здоровья и

используются для сравнения КЖ пациентов, страдающих

различными заболеваниями, а также для его оценки в попу-

ляции, тогда как специфические инструменты ориентиро-

ваны в большей степени на проблемы, связанные с опреде-

ленными заболеваниями [11]. 

При выборе опросников для оценки КЖ важно прини-

мать во внимание, что при клинико-экономическом исследо-

вании предпочтение отдается тем из них, которые позволяют

получить оценку КЖ в виде единого итогового балла от 0 до 1. 

Опросник EQ-5D общего характера широко применя-

ется для оценки КЖ у больных с РЗ; дает в ходе обработки

данных единый балл для оценки КЖ от 0 до 1 [12, 13]. 

В свою очередь с помощью опросника HAQ можно по-

лучить количественную оценку функционального статуса

больных. Вопросы HAQ относятся к активности пациента в

повседневной жизни. При этом  важно установить, выпол-

няет ли пациент действия в повседневной жизни самостоя-

тельно или использует специальные приспособления и по-

мощь других лиц. Для этого после основных шкал в опрос-

ник включены дополнительные вопросы, касающиеся ис-

пользования приспособлений [14].

Цель настоящего исследования – оценить КЖ у боль-

ных АС с помощью опросников  EQ-5D и HAQ.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 66

пациентов мужского пола с диагнозом АС (согласно моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям 1984 г.) [15], с

развернутой или поздней стадией заболевания, высокой

степенью активности – ВАSDАI (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index) ≥ 4,0. 

Клиническая характеристика больных представлена в

табл. 1.

Для оценки КЖ использовали опросники EQ-5D и

HAQ. Опросник EQ-5D состоит из двух частей. Первая

часть включает 5 компонентов, связанных со следующими

аспектами жизни: подвижность, самообслуживание, актив-

ность в повседневной жизни, боль/дискомфорт и беспокой-

ство/депрессия. Каждый компонент разделен на три уровня

в зависимости от степени выраженности проблемы. Резуль-

таты ответов пациентов представлены в виде профиля «со-

стояния здоровья» EQ-5Q-profilе и в виде количественного

показателя «индекса здоровья» EQ-5Q-utility.

Вторая часть опросника представляет собой визуально-

аналоговую шкалу (ВАШ), так называемый термометр здоро-

вья. Это 20-сантиметровая вертикальная градуированная ли-

нейка, на которой 0 означает самое плохое, а 100 – самое хоро-

шее состояние здоровья. Обследуемый делает отметку на «тер-

мометре» в том месте, которое отражает состояние его здоро-

вья на момент заполнения. Эта часть опросника представляет

собой количественную оценку общего статуса здоровья. 
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Признак                                                              Число больных

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

Возраст, годы:
до 40 
40–50
старше 50

Длительность болезни, годы:
до 5
5–10
более 10 

Форма болезни:
аксиальная
периферическая

Активность по индексу BASDAI:
умеренная
высокая
очень высокая

Рентгенологическая стадия АС:
I
II
III

42(63)
15(23)
9(14)

2(3)
29(44)
35(53)

44(67)
22(33)

5(8)
33(50)
28(42)

2(3)
18(27)
46(70)

Примечание. Здесь и в табл. 2: в скобках – процент больных.
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Для оценки функционального состояния пациента на

индивидуальном уровне использовали опросник HAQ.

Двухстраничная версия опросника включает подсчет ин-

декса нарушения жизнедеятельности (HAQ Disability

Index) и оценку боли по ВАШ. HAQ состоит из 20 вопро-

сов, относящихся к активности пациента в повседневной

жизни, сгруппированных в 8 шкал по 2–3 вопроса в каж-

дой. Для каждого вопроса выбран 4-уровневый ответ со

счетом от 0 до 3, где более высокий счет указывает на боль-

шие функциональные ограничения: 0 – без труда, 1 – с не-

большим затруднением, 2 – с большим трудом, 3 – не мо-

гу выполнить совсем. Для подсчета индекса по каждой

шкале выбирается максимальный ответ. Индекс HAQ от 0

до 0,5 баллов – функциональные нарушения отсутствуют,

от 0,5 до 1 балла – минимальные нарушения, от 1 до 2 бал-

лов – умеренные, от 2 до 3 баллов – выраженные. 

Все пациенты самостоятельно заполняли опросники

при включении в исследование. 

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»,

утвержденными приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 

№ 266. Все пациенты дали письменное информированное

согласие на участие в исследовании.

Результаты исследования. При заполнении опросника

EQ-5D проблемы со здоровьем отмечали в той или иной

степени все больные АС. В целом у большинства пациентов

по всем компонентам КЖ имелись проблемы средней сте-

пени выраженности (табл. 2).

Установлено, что 63 (95%) пациента имели некоторые

проблемы с передвижением в пространстве, в то время как

только у 3 (5%) ограничений с передвижением не было. Са-

мообслуживание частично сохранено у 35 (53%) больных.

Среди опрошенных отсутствовали пациенты, не испытывав-

шие боль или дискомфорт, небольшая боль и дискомфорт

отмечались у 21 (32%) пациента, в то время как сильная боль

и дискомфорт имелись у 45 (68%). Более половины опро-

шенных (46, или 70%)  испытывали тревогу и депрессию.

Показатель ВАШ опросника EQ-5D составил 54,8±8,1 мм. 

Индекс HAQ (1,875±0,04) соответствовал умеренным

функциональным нарушениям. Уровень боли по ВАШ оп-

росника HAQ составил 78,6±3,1 мм.

Таким образом, анализ результатов опросников EQ-5D

и HAQ показал, что исходно проблемы со здоровьем в той

или иной степени имеются у всех больных АС.

Развитие боли является сложным многокомпонентным

патологическим процессом, что определяет значительные

трудности при индивидуальном подборе схемы обезболива-

ющей терапии. 

Согласно рекомендациям ВОЗ, первой ступенью лече-

ния хронической боли при РЗ являются неопиоидные

анальгетики – нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), оказывающие хорошее анальгетическое

действие при слабой и умеренной боли [16–18]. Наиболее

важный механизм, определяющий эффективность НПВП,

связан с подавлением активности циклооксигеназы (ЦОГ) –

фермента, регулирующего биотрансформацию арахидоно-

вой кислоты в простагландин (ПГ), простациклин и тромбо-

ксан [19–21]. Идентифицировано две изоформы ЦОГ –

ЦОГ1 и ЦОГ2: первая в различном количестве постоянно

присутствует в большинстве тканей и относится к категории

«структурных» ферментов, участвующих в регуляции гомео-

стаза; вторая, напротив, в большинстве тканей не обнаружи-

вается, но ее уровень существенно увеличивается при разви-

тии тканевого повреждения и воспаления. Ингибиция ЦОГ2

рассматривается как один из важных механизмов противо-

воспалительной и анальгетической активности НПВП, а ин-

гибиция ЦОГ1 вызывает развитие побочных реакций. Поэ-

тому токсичность неселективных НПВП (нНПВП) связыва-

ют с их низкой селективностью, способностью в равной сте-

пени подавлять активность обеих изоформ ЦОГ [19, 22]. Вы-

бор НПВП всегда непрост: идеального препарата не сущест-

вует. Нужное лекарство подбирается индивидуально для

конкретного пациента и конкретной клинической задачи.

Тем не менее существуют определенные критерии оценки

того или иного препарата – наличие быстрого анальгетиче-

ского и противовоспалительного действия, благоприятная

переносимость и низкий риск серьезных осложнений [22]. 

Нимесулид (найз) был первым селективным НПВП на

российском фармацевическом рынке. Препарат доказал

свою эффективность при различных РЗ, в том числе при АС

[19]. В НИИР РАМН неоднократно изучались эффектив-

ность и безопасность нимесулидов при РЗ. Преимущество

нимесулида заключается в относительно слабом влиянии на

ЦОГ1 слизистой оболочки желудка, но при этом он подавля-

ет ее активность в очагах воспаления и умеренно блокирует

действие ЦОГ2. Нимесулиду присущ яркий и быстрый аналь-

гетический эффект, связанный в большей степени с ингиби-

цией ЦОГ2, который реализуется на периферическом уровне

за счет блокады синтеза ПГ, активирующих болевые рецепто-

ры. Центральный механизм менее значим, но также связан с

угнетением синтеза ПГ, которые образуются в ЦНС и способ-

ствуют усилению болевого синдрома. Описан ряд фармако-

Состояние здоровья                                                Число больных

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

Передвижение в пространстве:
нет проблем
есть некоторые проблемы
прикован к кровати

Самообслуживание:
сохранено
частично сохранено
не может сам мыться и одеваться

Повседневная активность:
нет проблем
есть некоторые проблемы
не может выполнять повседневные дела

Боль и дискомфорт:
нет боли и дискомфорта
есть небольшая боль и дискомфорт
есть сильная боль и дискомфорт

Тревога и депрессия:
нет тревоги и депрессии
есть небольшая тревога и депрессия
есть выраженная тревога и депрессия

3(5)
63(95)

0

20(30)
35(53)
11(17)

16(24)
42(64)
8(12)

0
21(32)
45(68)

20(30)
32(48)
14(22)



логических эффектов нимесулида, не зависящих от класс-

специфического влияния на ЦОГ2. Он блокирует синтез ос-

новных провоспалительных цитокинов (интерлейкин 6, фа-

ктор некроза опухоли α), подавляет активность металлопро-

теиназ (ответственных, в частности, за разрушение глико-

протеинового комплекса хрящевой ткани при остеоартрозе),

оказывает антигистаминное действие. Одним из важнейших

«не-ЦОГ2-ассоциированных эффектов» нимесулида являет-

ся блокада фермента фосфодиэстеразы IV, подавляющая ак-

тивность макрофагов и нейтрофилов, имеющих ключевое

значение в развитии острого воспаления [23–25]. 

Таким образом, нимесулид – препарат с весьма благо-

приятным сочетанием мощного анальгетического, противо-

воспалительного действия и хорошей переносимости. Кли-

нические исследования и большой опыт применения этого

препарата в реальной клинической практике показывают,

что риск развития побочных эффектов при длительном ис-

пользовании нимесулида суммарно ниже, чем при примене-

нии традиционных нНПВП. Однако следует отметить, что

монотерапия НПВП обеспечивает значимое улучшение да-

леко не у всех больных. И этот факт заставляет искать допол-

нительные средства, которые в комбинации с НПВП позво-

лили бы добиться более высокого уровня аналгезии [19]. 

Важным компонентом при комплексном обезболиваю-

щем лечении РЗ являются миорелаксанты. Сами по себе эти

препараты, как показано в ряде клинических исследований,

при РЗ малоэффективны. Однако их совместное применение

с НПВП может существенно повышать лечебный потенциал

последних [26]. Одним из наиболее известных в России явля-

ется тизанидин (сирдалуд) – миорелаксант центрального дей-

ствия, эффект которого реализуется на спинальном и супрас-

пинальном уровне. Препарат преимущественно угнетает по-

лисинаптические рефлексы спинного мозга, ответственные

за гипертонус мышц, что вызывает снижение повышенного

тонуса сгибательной и разгибательной мускулатуры и умень-

шение болезненных мышечных спазмов. Помимо миорелак-

сирующих свойств, тизанидин обладает также центральным

умеренно выраженным анальгезирующим эффектом (за счет

снижения высвобождения возбуждающих нейромедиаторов в

головном мозге на уровне locus coeruleus) [1, 19, 26]. В то же

время тизанадин обладает гастропротективным эффектом,

который связывают с его адренергической активностью и

спазмолитическим действием. Тизанидин уменьшает базаль-

ную и индуцированную секрецию кислоты в желудке, устра-

няет дисбаланс гликопротеинов в слизистой оболочке желуд-

ка и желудочном секрете. Гастропротективное действие тиза-

нидина имеет особенно важное значение для ведения пациен-

тов с хроническим болевым синдромом, в частности с АС, ко-

торые длительно принимают НПВП, что часто приводит к

развитию эрозивного гастрита и язв желудка и двенадцати-

перстной кишки. Проведенные исследования показывают,

что применение тизанидина потенцирует эффект НПВП [1,

19]. Британские ученые H. Berry и D. Hutchinson провели 2

многоцентровых исследования, в которых изучали этот воп-

рос [27, 28]. Первое из них – 7-дневное сравнение лечебного

действия тизанидина в дозе 4 мг 3 раза в сутки и плацебо

(n=112), причем больные в качестве дополнительного аналь-

гетика могли принимать аспирин в дозе 300 мг «по требова-

нию». Положительный эффект терапии был отмечен в обеих

группах, однако на фоне приема тизанидина облегчение на-

ступало быстрее; имелось преимущество и еще по ряду пара-

метров – уменьшение боли в покое и ночью. Во втором иссле-

довании (n=105) сравнивали действие ибупрофена 1200

мг/сут в комбинации с тизанидином 12 мг/сут и монотерапии

ибупрофеном 1200 мг/сут. Комбинированная терапия оказа-

лась достоверно эффективнее. При этом число осложнений

со стороны желудочно-кишечного тракта было значительно

выше в контрольной группе: 20 и 6% соответственно (р=0,02),

хотя число больных, у которых возникли побочные эффекты

со стороны ЦНС, было достоверно выше в группе комбини-

рованной терапии (р=0,025) [1, 27, 28].

Тизанидин обладает седативным эффектом. Поэтому

пациентам, у которых отмечается сонливость при приеме

тизанидина, следует избегать всех видов деятельности, тре-

бующих концентрации внимания и быстроты реакции. В то

же время у многих пациентов, особенно с хроническими бо-

левыми синдромами, нарушен сон. Указанный побочный

эффект тизанидина можно использовать в терапевтических

целях, назначив препарат на ночь для улучшения сна паци-

ента. Поскольку эффект тизанидина является кратковре-

менным, чтобы сохранить социальную активность пациен-

та, некоторые врачи назначают препарат только на ночь,

либо распределяют основную суточную дозу на вторую по-

ловину дня и на ночь [29].

Таким образом, современный подход к терапии боли у

больных АС предполагает выбор лекарственных препаратов

на основе знаний механизмов боли, что позволяет более диф-

ференцированно и целенаправленно влиять на болевой син-

дром и снизить риск развития нежелательных явлений. Сов-

местное использование эффективного и безопасного ниме-

сулида и тизанидина, уменьшающего мышечный спазм, спо-

собствует достижению оптимального обезболивания.

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

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

56

1. Каратеев АЕ. Комплексое обезболива-

ние при ревматических заболеваниях.

Фарматека. 2012;(19):10–7.

[Karateev AE. Kompleksoe obezbolivanie pri

revmaticheskikh zabolevaniyakh. Farmateka.

2012;(19):10–7.]

2. Олюнин ЮА. Хроническая ревматиче-

ская боль. Особенности развития и прин-

ципы лечения. Русский медицинский

журнал. 2013;6:304–9.

[Olyunin YuA. Khronicheskaya revmatich-

eskaya bol'. Osobennosti razvitiya i printsipy

lecheniya. Russkiy meditsinskiy zhurnal.

2013;6:304–9.

3. Millan MJ. The induction of pain: an inte-

grative review. Prog Neurobiol.

1999;57(1):1–164.

4. Bolay H, Moskowitz MA. Mechanisms of

pain modulation in chronic syndromes.

Neurology. 2002;59 (5Suppl 2):2–7.

5. Braun J, Bollow M, Sieper J. Radiology

and pathology of the spondyloarthropathies.

Rheum Dis Clin North Am.

1998;(24):697–735.

6. Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X et al.

The Assesment of   Spondyloarthritis interna-

tional Society (ASAS) Handbook: a guide to

assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis.

2009;68(Suppl. II):ii1–ii44.

7. Волнухин ЕВ, Галушко ЕА, 

Бочкова АГ, Смирнов АВ, Эрдес ШФ.

Клиническое многообразие анкилозиру-

ющего спондилита в реальной практике

врача-ревматолога в России (часть 1).

Научно-практическая ревматология.

2012;(2):44–49.

[Volnukhin EV, Galushko EA, Bochkova AG,

Smirnov AV, Erdes ShF. 

Clinical diversity of ankylosing spondylitis in

the real practice of a rheumatologist in Russia

(Part 1). Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya. 2012;(2):44–49.]

8. Амирджанова ВН, Погожева ЕЮ. Каче-

ство жизни больных ревматоидным арт-

ритом, получающих цертолизумаба пэгол.

Л И Т Е Р А Т У Р А



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

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

57

Научно-практическая ревматология.

2012;(5):80–84.

[Amirdjanova VN, Pogozheva EYu. Qquality

of life in patients with rheumatoid arthritis

treated with certolizumab pegol. Nauchno-

prakticheskaya revmatologiya.

2012;(5):80–84.]

9. Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis.

Lancet. 2007;369(9570):1379–90.

10. Van der Linden S, van der Heijde D.

Ankylosing spondylitis. Clinical   features.

Rheum Dis Clin North Am.

1998;24(4):663–76.

11. Амирджанова ВН, Койлубаева ГМ.

Методология оценки качества  жизни в

практике ревматолога. Научно-практиче-

ская ревматология. 2003;(2):72–6.

[Amirdzhanova VN, Koylubayeva GM.

Quality of life assessment methodology in

practice of rheumatologist. Nauchno-prak-

ticheskaya revmatologiya. 2003;(2):72–6.]

12. Воробьев ПА. Клинико-экономиче-

ский анализ. М.;2004;10–5.

[Vorob'ev PA. Kliniko-ekonomicheskiy anal-

iz. Moscow; 2004;10–5.]

13. Staquet MJ. Quality of life assessment in

clinical trials. Oxford University Press;

1998;360.

14. Амирджанова ВН, Койлубаева ГМ, Го-

рячев ДВ и др. Валидация русскоязычной

версии HAQ. Научно-практическая рев-

матология. 2004;(2):13.

[Amirdjanova VN, Koilubaeva GM,

Goryachev DV et al. Validation of Russian

version of Health Assessment Questionnaire

(HAQ). Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya. 2004;(2):13.]

15. Van der Linden S, Valkenburg H, Cats A.

Evaluation of diagnostic criteria for ankylos-

ing spondylitis: a proposal for modification of

the New York criteria. Arthr Rheum.

1984;(27):361–8.

16. Егорова ОН, Белов БС, Балабанова РМ

и др. Мелоксикам: перспективы примене-

ния при узловатой эритеме. Современная

ревматология, 2010;(1):41–4.

[Egorova ON, Belov BS, Balabanova RM 

et al. Meloxicam: use prospects in erythema

nodosum. Sovremennaya revmatologiya,

2010;(1):41–4.]

17. Насонова ВА, Насонов ЕЛ. Рацио-

нальная фармакотерапия ревматических

заболеваний. M.: Литтерра; 2003.

[Nasonova VA, Nasonov EL. Ratsional'naya

farmakoterapiya revmaticheskikh zabolevaniy.

M.: Litterra, 2003.]

18. Ушкалова ЕА. Нестероидные противо-

воспалительные лекарственные средства –

новый взгляд на эффективность и безо-

пасность. Фарматека. 2004;(7):26–33.

[Ushkalova EA. Nesteroidnye pro-

tivovospalitel'nye lekarstvennye sredstva –

novyy vzglyad na effektivnost' i bezopasnost'.

Farmateka. 2004;(7):26–33.]

19. Каратеев АЕ, Яхно НН, Лазебник ЛБ

и др. Применение нестероидных противо-

воспалительных препаратов. Клиниче-

ские рекомендации. М.: ИМА-ПРЕСС;

2009;168 с. 

[Karateev AE, Yakhno NN, Lazebnik LB i dr.

Primenenie nesteroidnykh pro-

tivovospalitel'nykh preparatov. Klinicheskie

rekomendatsii. M.: IMA-PRESS, 

2009;168 s.]

20. Simon DL, Botting RM, Hla T.

Cyclooxygenase izozymes: the biology of

prostaglandin synthesis and inhibition.

Pharmacol Rev. 2004;(56):387–437.

21. Warner TD, Mitchel JA. Cyclooxygenase:

new isoforms, new inhibitiors and new les-

sons from clinic. FASEB J.

2004;(18):790–804.

22. Fitzgerald G, Patrono C. The Coxibs,

selective inhibitors of cyclooxygenase-2. New

Engl J Med. 2001;(345):433–42.

23. Layton D, Heeley E, Hughes K et al.

Comparison of the incidence rates of throm-

boembolic events reported for patients pre-

scribe rofecoxib and meloxicam in general

practice in Englend using Prescribe-Events

Monitoring (PEM) data. Rheumatology

(Oxford). 2003;42(11):1332–41.

24. Altman R, Luciardi HL, Muntaner J еt al.

Efficacy of assessment of meloxicam. A pref-

erential (COX)-2 inhibitor in acute coronary

syndromes without ST-segment elevation, the

NUT-2 pilot study. Circulation.

2002;(106):191–5.

25. Helin-Salmivaara A, Virtanen A,

Vesalainen R et al. NSAID use and the risk of

hospatalisation for first myocardial infaction

in the general population: a national case-

control study from Finland. Eur Heart J.

2006;(27):1657–63.

26. Бадокин ВВ. Место миорелаксантов

при серонегативных спондилоартритах.

Русский медицинский журнал. 2012;23.

[Badokin VV. Mesto miorelaksantov pri

seronegativnykh spondiloartritakh. Russkiy

meditsinskiy zhurnal. 2012;23.]

27. Berry H, Hutchinson D. Tizanidine and

ibuprofen in acute low-back pain: results of a

double-blind multicentre study in general

practice. J Int Med Res. 1988;16(2):83–91.

28. Berry H, Hutchinson D. A multicentre

placebo-controlled study in general practice

to evaluate the efficacy and safety of tizani-

dine in acute low-back pain. J Int Med Res.

1988;16(2):75–82.

29. Данилов АБ. Применение тизаниди-

на (Сирдалуда) в лечении боли и спазма.

Русский медицинский журнал.

2012;31:3-7.

[Danilov AB. Primenenie tizanidina

(Sirdaluda) v lechenii boli i spazma. Russkiy

meditsinskiy zhurnal. 2012;31:3–7.]

Организаторы конгресса:
Российская ассоциация по остеопорозу, ФГБУ «Эндокри-

нологический научный центр» Минздрава России, 

ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии

им. акад. В.А. Насоновой» РАМН, Ассоциация ревматоло-

гов России.

Президент конгресса: 
президент РАМН, академик РАН и РАМН И.И. Дедов.

Вице-президенты конгресса:
академик РАМН Е.Л. Насонов,

академик РАМН В.И. Мазуров.

Основные темы конгресса:
• эпидемиология и социально-экономические аспекты ос-

теопороза и переломов;

• патогенез и генетика остеопороза;

• вторичный остеопороз при хронических заболеваниях

внутренних органов и трансплантации;

• остеопороз, ассоциированный с приемом медикаментов; 

• гендерные и возрастные аспекты остеопороза (постмено-

паузальный остеопороз, остеопороз у мужчин, остеопе-

ния у детей);

• первичная и вторичная профилактика остеопороза и пе-

реломов;

• диагностика остеопороза и оценка риска переломов;

• современные подходы к лечению остеопороза;

• вопросы остеопороза в травматологии и ортопедии;

• диагностика и лечение гиперпаратиреоза, остеомаляции,

костной болезни Педжета и других метаболических забо-

леваний скелета;

• механизмы развития и современные подходы к ведению

больных остеоартрозом;

• микрокристаллические артропатии;

• саркопения – принципы диагностики, профилактики и

лечения.

Место и время проведения:
18–20 ноября 2013 г. гостиничный комплекс «Космос».

Москва, проспект Мира, 150.

V Российский конгресс по остеопорозу и  другим метаболическим заболеваниям скелета
Российская ассоциация по остеопорозу извещает о проведении V Российского конгресса по остеопорозу и другим метаболическим

заболеваниям скелета, который состоится 18–20 ноября 2013 г. в Москве.



Болезни паращитовидной железы ассоциируются с

серьезными мышечно-скелетными нарушениями. Диапа-

зон их широк и варьирует от хорошо известных до крайне

редких состояний (табл. 1) [1]. 

Основная функция паратиреоидного гормона (ПГ) – регу-

лирование уровня кальция в организме, тесно связана с витами-

ном D. ПГ оказывает двойное действие на скелет человека: ана-

болическое и катаболическое, что объясняет его разнонаправ-

ленное влияние на кость и основные клинические проявления. 

Первичный гипопаратиреоз (ГПТ) представляет собой

состояние неадекватной активности и/или секреции ПГ,

при этом уровень ионизированного кальция падает ниже

референсных значений. Вторичный ГПТ развивается при

снижении выработки ПГ в ответ на гиперкальциемию, чаще

при онкологических заболеваниях. 

Основные виды ГПТ:
ГПТ – дефицит ПГ

1. Небольшое количество ПГ или ПГ не вырабатывается:

– удаление паращитовидных желез/«синдром голод-

ной кости»;

– облучение этой области;

– повреждение (инфильтрация) при гемохроматозе,

большой талассемии, болезни Вильсона – Конова-

лова, метастазах;

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

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

58

Болезни паращитовидной железы вызывают серьезные мышечно-скелетные проблемы. Основная функция паратиреоидного гормона (ПГ) – регули-
рование уровня кальция в организме, тесно связана с витамином D. ПГ оказывает двойное действие на скелет человека: анаболическое и катабо-
лическое, что объясняет его разнонаправленное влияние на кость и основные клинические проявления заболеваний, связанных с его гипер- или гипо-
продукцией. В статье рассматриваются основные причины гипопаратиреоза (ГПТ), под которым понимается состояние неадекватной активно-
сти и/или секреции ПГ, при этом уровень ионизированного кальция падает ниже референсных значений. Приводятся два случая ГПТ, при которых
наблюдалась клиническая картина, напоминающая анкилозирующий спондилит.
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Rheumatic manifestations of endocrine diseases: skeletal diseases in hypoparathyroidism
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Parathyroid diseases cause serious musculoskeletal problems. The major function of parathyroid hormone (PTH) is to regulate calcium levels in the body, which is
closely related to vitamin D. PTH exerts a double (anabolic and catabolic) effect on the human skeleton, which accounts for its heterogeneous action on the bone and
for the major clinical manifestations of diseases associated with its hyper- and hypoproduction. The paper considers the main causes of hypoparathyroidism (HPT)
that is considered to mean inadequate PHT activity and/or secretion; moreover, the level of ionized calcium falls below the reference range. It describes two HPT
cases that show the clinical picture resembling ankylosing spondylitis.
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Поражение паращитовидной железы      Частые клинические ассоциации и проявления

Таблица 1. О с н о в н ы е  к о с т н о - м ы ш е ч н ы е  п р о я в л е н и я  п о р а ж е н и я  п а р а щ и т о в и д н ы х  ж е л е з

ГПТ

Псевдогипопаратиреоз

и псевдопсевдогипопаратиреоз

Гиперпаратиреоз

Болезнь, напоминающая АС и/или диффузный гиперостоз скелета, 
СКВ и РА, чаще ассоциация, а не мимикрия 
Нейромиотония, миопатия, рабдомиолиз

Врожденная остеодистрофия Олбрайта

Остеопороз, остеомаляция, фиброзно-кистозный остеит, субпериостальные и суставные эрозии, 
деформации и переломы, хондрокальциноз*, болезнь депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция, подагра, миопатия, проксимальная нейропатия, разрывы сухожилий, спина Раггер–Джер-
си (форма игрока в регби, в русскоязычной литературе – симптом тельняшки)

Примечание. СКВ – системная красная волчанка, РА – ревматоидный артрит. Звездочка – склерозирование замыкательных пластинок позвонков на фоне

остеопении тела позвонка. Данный признак описан как классическое проявление почечной остеодистрофии  в результате вторичного гиперпаратиреоза.



– некоторые генетические мутации.

2. Неадекватная активность ПГ:

– аутоиммунные – полигландулярный синдром 1, 2,

3-го типа у детей.

3. Нечувствительность тканей-мишеней к ПГ:

– псевдо- и псевдопсевдогипопаратиреоз (высокий

уровень ПГ), остеодистрофия Олбрайта.

4. Снижение уровня ПГ в ответ на гиперкальцемию

(онкологические заболевания).

5. Различные комбинации недостаточной выработки,

неадекватной активности – врожденные.

На рис. 1 показаны эффекты ПГ. ПГ и 1,25-дигидрокси-

витамин D (1,25 [OH]2D) контролируют уровень кальция.

Когда уровень кальция падает, выработка ПГ усиливается, и

наоборот, секреция ПГ подавляется в условиях гиперкаль-

циемии. ПГ стимулирует резорбцию кости, в результате че-

го кальций и фосфаты высвобождаются в кровеносное рус-

ло. В почках ПГ стимулирует реабсорбцию кальция и спо-

собствует экскреции фосфатов. ПГ усиливает конверсию

25[OH]D в активный метаболит витамина D (1,25 [OH]2D),

который повышает трансэпителиальный транспорт кальция

и фосфатов в кишечнике. Когда ПГ вырабатывается в малых
количествах, поддержания гомеостаза кальция и фосфатов не
происходит. Результатом этого являются гиперфосфатемия,
гипокальциемия, гиперкальцийурия.

Основные симптомы ГПТ связаны с гипокальциеми-

ей и гиперфосфатемией. Гипокальциемия может обуслов-

ливать ряд серьезных осложнений, в том числе развитие

катаракты и неврологических проявлений. Могут наблю-

даться парестезии (пальцы, носогубная область), раздра-

жительность, слабость, беспокойство, перепады настрое-

ния, судороги, дисфония, охриплость голоса на фоне ла-

рингоспазма, одышка из-за бронхоспазма, билиарная ко-

лика. При всей серьезности клинических проявлений ги-

покальциемии гиперфосфатемия прогностически более

неблагоприятна, так как способствует быстрой кальци-

фикации не только органов, костей и суставов, но и сосу-

дов, приводя к кальцификации интима – медиа, называ-

емой также склерозом Менкеберга, при котором высок

риск нарушений сердечного ритма и кардиоваскулярной

смерти, особенно при его сочетании с тяжелой гипокаль-

циемией, когда отмечается удлинение интервала Q–T на

ЭКГ [2–13].

Приводим 2 случая ГПТ, которые напоминали клини-

ческие симптомы анкилозирующего спондилита (АС). В

табл. 2 представлены клинические и рентгенологические

проявления ГПТ у данных больных (С. и М.).

Больной С., 40 лет, контактный, интеллектуально раз-

вит, имеет высшее образование. Жалобы при обращении в 

НИИР РАМН на боли и судороги в мыш-

цах бедер, боли в поясничном отделе по-

звоночника, нарушение походки (по типу

утиной). Ходьба крайне болезненная. 

Анамнез. С 12 лет отмечалось сни-

жение слуха. До 1996 г. профессионально

занимался спортом (легкая атлетика). В

1997 г. установлен диагноз тимпаноскле-

роза, поставлен слуховой аппарат. С

1998 г. появились боли и судороги в мыш-

цах бедер. С этого же времени заметил

снижение зрения. Оперирован в январе

2001 г. (в возрасте 31 года) по поводу ка-

таракты левого глаза, в августе 2011 г.

по поводу катаракты правого глаза. Со

слов хирурга, хрусталик инкрустирован

кальцием. Обратился к эндокринологу,

так как в сентябре 2011 г. случайно

выявлены пониженный уровень ПГ –

9,2 пг/мл, гипокальциемия (ионизиро-

ванный кальций – 0,6 ммоль/л), гипер-

фосфатемия (фосфаты – 

2,13 ммоль/л), в суточном анализе мочи

гипокальциурия – кальций 

0,45 ммоль/сут. Эндокринологи подоз-

ревали псевдогипопаратиреоз1 и/или

синдром Бараката2 и направили боль-

ного на генетическое исследование, ко-

торое не подтвердило наличие указанных состояний.

Обоснованность предположения эндокринологов о нали-

чии псевдогипопаратиреоза вызывает сомнение. У пациента

отсутствовали такие признаки, как слабоумие, характер-

ная кисть, низкорослость, поражение почек, а также сен-

сорная тугоухость. Отоларинголог поставил диагноз тим-

паносклероза (скорее всего вследствие кальцификации, а не

поражения слухового нерва).
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Рис. 1. Контроль минерального метаболизма ПГ

Щитовидная 
и паращитовидная железы

Щитовидная

Паращитовидная

ПГ

1,25(ОН)2D

25(ОН)D

Резорбция кости

Повышение 
реабсорбции кальция, 
снижение реабсорбции 
фосфатов

Повышение трансэпителиального
транспорта фосфатов и кальция

Поддержание уровней кальция и фосфатов в сыворотке крови в пределах нормы

1Псевдогипопаратиреоз – остеодистрофия Олбрайта, врожденная

патология, характеризующаяся выраженными дефектами развития

и скелета. При этом отмечаются характерная кисть с укороченными

4–5 пальцами, ментальная ретардация, низкорослость. Так как дан-

ное состояние связано с резистентностью к ПГ, а не с его снижен-

ной секрецией, оно получило называние «псевдогипопаратиреоз».

Уровень ПГ в отличие от рассматриваемого нами случая не снижен. 
2Синдром Бараката – первичный ГПТ, нервная глухота, стероидре-

зистентный нефроз.



В связи с отсутствием эндокринологического диагноза

больной был направлен в НИИР РАМН для диагностики па-

тологии опорно-двигательного аппарата. 

Осмотр. Рост – 170 см, масса тела – 100 кг. Гиперсте-

ническое телосложение. Кожа и слизистые оболочки чис-

тые3. Тонус и сила мышц хорошие, уплотнение мышц бедер.

Боль при движении в мышцах бедер, ощущение ограничения

при ходьбе. Ограничение движений во всех направлениях в

тазобедренных суставах, боль при пальпации в поясничном

отделе позвоночника.

Симптом Хвостека4 положительный. Симптом Труссо5

отрицательный. 

При биохимическом исследовании крови выявлены сле-

дующие изменения: стойкое снижение уровня ПГ – 

9,5 пг/мл, гипокальциемия (уровень ионизированного кальция –

0,52 ммоль/л), гипокальциурия (0,85 ммоль/сут), гипер-

фосфатемия (1,98 ммоль/л), скорость клубочковой фильт-

рации (СКФ) – 80 мл/мин. 

Обращало на себя внимание практически отсутствие лабо-

раторных признаков воспалительной активности: СРБ, опреде-

ляемый высокочувствительным методом (вчСРБ), – 8,8 мг/л.

Рентгенологические признаки ГПТ, описываемые в лите-

ратуре и наблюдаемые у нашего больного, представлены в

табл. 3 и на рис. 2, 3. 

Существенную помощь в диагностике кальцификации

хряща и связок оказало УЗИ суставов. Так, при исследова-

нии коленных суставов выявлялись множественные гиперэ-

хогенные депозиты (кальцинаты) внутрисуставной и пери-

артикулярной локализации, феномен хондрокальциноза. При

УЗИ тазобедренных суставов были обнаружены признаки

кальцификатов в суставной губе и полости сустава с двух

сторон. При УЗИ кистей в фиброзно-хрящевом комплексе

наблюдались единичные кальцинаты пунктирной формы

(УЗ-феномен хондрокальциноза).

Наиболее актуальным дифференциальным диагнозом в

описываемом случае был АС. При наличии энтезитов и грубых

кальцификаций энтезисов у нашего пациента боль в спине и

тазу не носила воспалительного характера, как и не был выяв-

лен сакроилиит ни рентгенологически, ни при магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ).

Таким образом, у больного имелись признаки, доста-

точные для постановки диагноза ГПТ и отражающие суть

гомонально-метаболических нарушений. Во-первых, у него

неоднократно определялся прямой признак первичного ГПТ –

низкий уровень ПГ. Во-вторых, выявлялись все клинические

симптомы, появляющиеся в ответ на недостаток ПГ. Так,

при отсутствии выработки ПГ не может происходить ко-
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Патология                                                                                                       Больной С.                                                           Больная М.

Таблица 2. К л и н и ч е с к и е  и  р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и  Г П Т  у  б о л ь н ы х

Катаракта

Тимпаносклероз

Склероз Менкеберга

Неврологические 
проявления:

мышечные судороги
сокращения мышц лица
синдром Хвостека
синдром Труссо
парестезии
дисфония
слабость
раздражительность
билиарная колика

Утолщение костей черепа

Уплотнение костей по данным денситометрии

Кальцификация хряща, ребер

Внутричерепная кальцификация

Кальцификация связок позвоночника, 
мест прикрепления мышц (энтезопатии)

Подкожная кальцификация

+

+

+

+
+
+
–
–
–
–
–
–

Не исследовали

Не исследовали

Не исследовали

Внутреннего уха

+

+ 

+

–

–

+
+
+
–
–
–
–
–
–

Не исследовали

Не исследовали

+

Базального ганглия, структур мозжечка

+

–

К л и н и ч е с к и е  п р и з н а к и  г и п е р к а л ь ц и е м и и

Р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и

3При аутоиммунном полигландулярном синдроме, при котором мо-

гут отмечаться ГПТ, а также болезнь Аддисона, развивается тяжелое

грибковое поражение слизистых оболочек и кожи (молиниаз). 
4Симптом Хвостека – сокращение мышц лица, особенно вокруг

рта, в ответ на удар молоточком в области прохождения лицевого

нерва перед ухом: признак повышения нервно-мышечной возбуди-

мости, например при гипокальциемии, алкалозе, гипомагниемии. 
5Симптом Труссо – карпальный спазм, индуцированный сжатием

руки манжеткой тонометра, давлением 20 мм рт. ст., при длитель-

ности облитерации пульса в области радиальной кости 3–5 мин.



стная резорбция. В действительности у нашего пациента

отмечалось значительное уплотнение костной ткани по

данным денситометрии.

На фоне ГПТ фосфаты не экскретируются в доста-

точном количестве, вследствие чего развивается гипер-

фосфатемия, обусловливающая кальцификацию. У данно-

го больного обнаружены множественные кальцификации:

сосудов, скелета, энтезисов, хряща, уха и хрусталика.

Наоборот, реабсорбция кальция при ГПТ отсутствовала,

что проявлялось гипокальциемией и нейромышечными

симптомами.

Диагноз был сформулирован следующим образом: первич-

ный ГПТ неясной этиологии (дефицит ПГ, гипокальциемия,

гиперфосфатемия). Кальцификация среднего уха, хрустали-

ка, энтезисов, хряща, уплотнение ко-

стной ткани, в том числе ребер. Ней-

ромышечная симптоматика вследст-

вие гипокальциемии. 

Лечение. В связи с выраженным бо-

левым синдромом в область энтезопа-

тий вводили дипроспан дважды с пере-

рывом в 3 мес. Получен положительный

эффект, который заключался в умень-

шении боли в тазу и пояснице и в значи-

тельном облегчении ходьбы. Остаются

ограничения при движении в тазобед-

ренных суставах. 

Для коррекции гипокальциемии на-

значали препараты кальция с витами-

ном D в средних суточных дозах. После

начала приема полностью исчезла ней-

ромышечная возбудимость (синдром

Хвостека, судороги). В связи с гипер-

фосфатемией и множественными каль-

цификациями внутренних органов и со-

судов назначен севеламер 800 мг 3 раза в

день. При этом отмечалась положи-

тельная динамика в виде снижения

уровня фосфатов с 2,3 до 1,58 мкмоль/л.

Больная М., 53 года, проживает в Татарстане, поступи-

ла в институт в 2011 г. для уточнения диагноза АС. Жалобы

при поступлении на скованность, боль и ограничение движений

во всех отделах позвоночника в течение дня, артралгии суста-

вов нижних конечностей, миалгии в области бедер, плеч, огра-

ничение движений в тазобедренных суставах. 

Считает себя больной с 44 лет, когда появилась хрони-

ческая боль в правом тазобедренном суставе, поясничном

отделе позвоночника, коленных суставах, тогда же возник-

ли сначала подергивания мышц лица, а затем приступы гене-

рализованных тонико-клонических судорог всего тела. Были

поставлены диагнозы эпилепсии, остеохондроза, коксартро-

за. Через 2 года, в возрасте 46 лет, в связи с нарастанием

боли и ограничения движений в правом тазобедренном сус-
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Таблица 3. Р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и  Г П Т ,  о п и с а н н ы е  в  л и т е р а т у р е ,  и  у  б о л ь н о г о  С .

Примечание. МПК – минеральная плотность костной ткани. Зоны Лоозера – участки перестройки костной ткани в результате ее замеще-
ния остеоидом.

Признак не исследовался

Денситометрия: МПК в шейке левой бедренной кости +0,5, костей
предплечья +1,0 (норма), в поясничном отделе позвоночника +2,9
(выше нормы)

Несмотря на уплотнение костной ткани, имеются зоны Лоозера 
(на рис. 3 отмечены решетками)
Кальцификация хряща (по данным УЗИ суставов), кальцификация
ребер (см. рис. 3)

Кальцификация внутреннего уха, которая привела к глухоте

Выраженные признаки кальцификации связок, полученные на ком-
пьютерной томограмме и рентгенограмме (см. рис. 3 и 4)

Биопсия не выполнялась. Однако отмечено уплотнение мышц бедер

Утолщение костей черепа (особенно губчатого вещества)

Уплотнение костей

Лентоподобные уплотнения метафизов костей, склероз гребня
подвздошной кости и краев тел позвонков

Внутричерепная кальцификация (базальные ганглии серповид-
ной складки мозжечка, хориоидного сплетения)

Кальцификация связок позвоночника и мест мышечных прикре-
плений, клинически – энтезопатия

Болезненные или бессимптомные подкожные кальцификации

Рис. 2. Рентгенограмма таза в прямой проекции. Сакроилиит отсутствует. Каль-
цифицирующие энтезиты (отмечены стрелками и звездочками). С обеих сторон

имеются зоны Лоозера бедренных костей (отмечены решетками)



таве больной было выполнено эндопротезирование сустава.

После операции сохранялось ограничение движений в обоих

тазобедренных суставах, появились и начали нарастать

боль и ограничение подвижности в грудном и поясничном от-

делах позвоночника. Через 5 лет после начала болезни выяв-

лены рентгенологические признаки сакроилиита, диагности-

рован АС, отрицательный результат исследования на HLA-

В27, коксит, периферический артрит. Назначены преднизо-

лон 5–10 мг/сут, сульфасалазин 2 г/сут в течение 1 года без

эффекта. По поводу эпилепсии принимала финлепсин по 

1 таблетке 2 раза в сутки, лирику 300 мг/сут, но приступы

повторялись в течение 3 лет (до 2005 г). С 2005 г. появились

приступы дизартрии, чувство «стягивания» жевательных

мышц, ограничение открывания рта, с 2007 г. – хореический

гиперкинез. Скованность и боль в суставах и позвоночнике

сохранялись, нарастало ограничение движений (в том числе

в шейном отделе позвоночника). В марте и сентябре 2009 г.

проведено лечение ритуксимабом (РТМ) 800 мг без сущест-

венного эффекта. Выявлялось повышение СОЭ до 27–46

мм/ч, сохранялась боль во всем теле. Нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП) регулярно не прини-

мала, так как они не давали существенного эффекта. Ле-

том 2010 г. в связи с сохраняющейся высокой активностью

процесса было назначено лечение ремикейдом 5 мг/кг. Для

принятия решения о целесообразности терапии ингибитора-

ми фактора некроза опухоли α направлена на госпитализа-

цию в НИИР РАМН. 

Состояние при поступлении удовлетворительное. Рост –

165 см, масса тела – 85 кг. Кожа и слизистые оболочки чис-

тые, бледные, сухие. Периферические лимфатические узлы не

увеличены. Сглажены все физиологические изгибы позвоночни-

ка. Выраженное ограничение движений во всех отделах позво-

ночника и тазобедренных суставах. Боль при пальпации мышц

спины, голеней, предплечий, кистей и

стоп. Ограничение движений в височно-

нижнечелюстном суставе. Расстояние

затылок – стена – 26 см, расстояние

между лодыжками – 44 см, ротация в

шейном отделе – 0°. Со стороны внут-

ренних органов без существенных измене-

ний. Частота сердечных сокращений –

64 в минуту, АД – 120/70 мм рт. ст.

Положительный симптом Хвостека.

По данным компьютерной томо-

графии (КТ) поясничного отдела по-

звоночника в 2006 г. выявлены остео-

фиты LIV–V, срединная грыжа LIV–V

(5–6 мм), неполная сакрализация LV.

КТ шейного отдела позвоночника в

2009 г.: обызвествление капсулы меж-

позвонковых суставов, срединного и

боковых атлантоаксиальных сочлене-

ний. По данным МРТ шейно-грудного

отдела позвоночника в 2010 г.: грыжа

диска СIV–V (4 мм) с компрессией вент-

ральных отделов спинного мозга и де-

генеративными изменениями в струк-

туре спинного мозга. По данным сцин-

тиграфии в 2004, 2006, 2010 гг.: нако-

пление радиофармпрепарата в попе-

речном отростке LV, нижней трети

грудного отдела, коленных суставах, левом крестцово-под-

вздошном сочленении, правом голеностопном суставе, что,

вероятно, связано с формированием оссификатов. 

В НИИР РАМН при рентгенологическом исследовании та-

за, позвоночника и суставов выявлено обызвествление пояс-

нично-подвздошных связок, данных о наличии сакроилиита

нет, признаки энтезопатий в области седалищных бугров,

больших вертелов, гребней подвздошных костей, симфиза.

Правосторонняя сакрализация LV c формированием неоартро-

за справа. Состояние после эндопротезирования правого тазо-

бедренного сустава (положение эндопротеза удовлетвори-

тельное). Щель левого тазобедренного сустава не сужена, гру-

бая оссификация суставной губы вертлужной впадины, суже-

ние щелей дугоотростчатых сочленений, более выраженное на

уровне СIII–V, уплотнение передней продольной связки на этом

уровне, субхондральный склероз и сужение щелей коленных сус-

тавов с оссификацией в местах прикрепления связок к бугри-

стостям большеберцовых костей, оссификат метадиафиза

правой большеберцовой кости по задней поверхности, оссифи-

кация межкостной перепонки голени, кальцификаты в облас-

ти мягких тканей плечевых суставов, большой бугристости

плечевой кости, крупный кальцификат в проекции левой пле-

чевой кости.

Заключение невролога: ишемическая болезнь головного

мозга, последствия судорожного синдрома (2002–2007 гг.) в

виде снижения когнитивных функций, невритический синдром

на фоне основного заболевания.

По данным УЗИ тазобедренных суставов выявлены справа

кальцинаты капсулы и мышц до 18 мм; слева кальцинаты кап-

сулы и мышц до 9 мм, атрофия мыщц больше слева.

При МРТ головного мозга определялся синдром Фара

(МРТ-признаки кальцификации базальных ганглиев и струк-

тур мозжечка).
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Рис. 3. Компьютерная томограмма таза в прямой проекции. Грубые кальцифициру-
ющие энтезиты (отмечены стрелками и звездочками). Кальцификация сосудов та-

за с обеих сторон (склероз Менкеберга; отмечен решетками)



Консультация окулиста: заднекапсулярная катаракта –

OU. Ангиопатия сетчатки.

По данным лабораторного исследования выявлено сни-

жение уровня витамина D3 25(ОН) до 16,78 нг/мл (норма

20–32 нг/мл), ПГ – до 4,55 пг/мл (норма 15–65 пг/мл),

повышение уровня кальция в крови до 8,3 ммоль/сут (нор-

ма 2,3–7,5 ммоль/сут), снижение СКФ до 38,1 мл/мин

(норма 85–120 мл/мин).

Таким образом, состояние больной на всем протяжении

заболевания не соответствовало клиническим и рентгенологи-

ческим критериям АС: отсутствовали сакроилиит, HLA-В27,

положительный эффект НПВП, т. е. боль в позвоночнике но-

сила невоспалительный характер. Значительная оссификация

в позвоночнике привела к выраженному ограничению движений

в позвоночнике и крупных суставах, что часто наблюдается у

больных АС. Судорожный синдром был связан с повышением

уровня кальция в крови, снижением уровня ПГ, витамина D. 

Выводы
1. Ревматические проявления эндокринных болезней

могут пересекаться с признаками ревматических болезней. 

В данном случае в клинике доминировали тяжелые энтезиты. 

2. Необходимо использовать ключевые критерии и ме-

тоды диагностики. У наших пациентов сакроилиит не выяв-

лялся ни клинически, ни с помощью МРТ. 

3. Следует обратить внимание на сопутствующие болез-

ни, особенно при наличии уже подтвержденных гормональ-

ных нарушений.
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Основной целью лечения больных ювенильным хро-

ническим артритом (ЮХА) является достижение ремис-

сии воспалительного процесса благодаря своевременной

и адекватной медикаментозной терапии. Не менее важ-

ная задача – предотвращение инвалидизации пациентов,

сохранение удовлетворительного качества жизни, позво-

ляющего получить образование, овладеть специально-

стью, создать семью. Огромный прогресс в медикамен-

тозной терапии, внедрение генно-инженерных биологи-

ческих препаратов в широкую практику вселяют надежду

на то, что эти задачи вполне выполнимы. При стойких

выраженных деформациях суставов, являющихся причи-

ной инвалидности, все более широкое распространение

получает эндопротезирование суставов, выполняемое у

пациентов с ювенильным артритом (ЮА) во взрослом

возрасте. Такое вмешательство нередко коренным обра-

зом меняет качество жизни пациента, изолированного от

общества из-за затруднений в передвижении. На этом

фоне значительно падает интерес к консервативным ме-

тодам реабилитации, основным из которых является ле-

чебная гимнастика, или «терапия упражнениями», по оп-

ределению, данному в зарубежной литературе.

Необходимость раннего реабилитационного лечения

декларируется во всех крупных как отечественных, так и

зарубежных монографиях. Развитие мышечного дисба-

ланса (меньшее поражение сгибательных групп по срав-

нению с разгибательными) в начальных стадиях заболе-

вания требует ранней коррекции данных изменений [1,

2]. В руководстве М.Я. Студеникина и А.А. Яковлевой по

детской артрологии [3], которое в прошлые годы было

основным пособием педиатров-ревматологов, указыва-

ется на необходимость раннего реабилитационного лече-

ния с включением лечебной гимнастки, элементов кон-

сервативной ортопедии и подчеркивается необходимость

этапности в проведении данного лечения. В руководстве

по детской ревматологии под редакцией А.А. Баранова и

Л.К. Баженовой [4] рекомендуются лечебная физкульту-

ра (ЛФК) и массаж для больных ювениальным ревмато-

идным артритом при снижении общей и местной актив-

ности.

Лечебную гимнастику детям с различными заболевани-

ями назначают в стационарах, поликлиниках, санаториях и

реабилитационных центрах. В настоящей работе мы хотели

обсудить вопросы, касающиеся показаний к

использованию ЛФК в детском ревматологическом стацио-

наре. ЛФК, относящаяся к разряду физиотерапевтических

методов лечения, как правило, назначается или не назнача-

ется физиотерапевтом в зависимости от важнейшего пока-

зателя воспалительного процесса – СОЭ. Такой принцип

представляется неоптимальным, так как исключает воз-

можность раннего начала воздействия, направленного на

профилактику мышечного дисбаланса, приводящего к фор-

мированию болевых контрактур. В частности, это наблюда-

ется при олигоартикулярном варианте ювенильного идио-

патического артрита (ЮИА) с односторонним поражением

коленного сустава у детей раннего возраста [2, 5]. Контрак-

тура коленного сустава является наиболее частой причиной

инвалидизации при этом варианте ЮИА. Раннее начало

ЛФК необходимо при полиартикулярном варианте с быс-

тропрогрессирующим течением и нарушением функции

крупных и мелких суставов кистей. В раннем начале ЛФК

нуждаются и пациенты с системным вариантом ЮИА при

наличии вероятности последующего полиартикулярного

поражения. Таким образом, назначение ЛФК только по ост-
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рофазовому показателю не совсем правильно, так как при

этом не выполняется одна из важнейших задач реабилита-

ции – предотвращение инвалидизирующих деформаций и

их коррекция в стадии установившейся боли. По нашим

данным [6], при раннем начале реабилитационного лечения

параллельно с медикаментозным улучшения функциональ-

ного статуса удалось добиться у 57% пациентов, а при отсро-

ченном – лишь у 33% (разница статистически достоверна). 

Если согласиться с целесообразностью раннего начала

ЛФК, то как при этом не допустить активизацию заболева-

ния? По нашему мнению, необходимо соблюдать основ-

ной принцип реабилитации: активизация лечения на фоне

снижения локальных признаков воспаления и улучшения

самочувствия больного, т. е. постепенное увеличение на-

грузок. При активном артрите лечение начинается с пас-

сивной гимнастики. Врач ежедневно проверяет амплитуду

движений и выраженность боли в суставе. Пассивную гим-

настику выполняет инструктор, при этом амплитуда дви-

жений не должна вызывать боль. Это важнейшее условие

лечения. Возможно выполнение пассивных упражнений

на аппарате с заданной амплитудой и скоростью, но для

маленького ребенка руки инструктора предпочтительнее.

По мере стихания признаков локального воспаления целе-

сообразно подключать активные движения в облегченном

режиме: при снятии веса конечности и с использованием

малой механотерапии. Завершающий этап – занятия ЛФК

в группе.

Что можно сказать о результативности лечебной гим-

настики? Кокрановский обзор 2008 г. [7], посвященный ро-

ли ЛФК при ЮИА, показал отсутствие клинически важных

и статистически достоверных сведений о том, что такая те-

рапия может улучшить качество жизни, функциональные

способности, функцию внешнего дыхания или уменьшить

боль. При этом подчеркивается, что ни в одном исследова-

нии не получены данные о ее отрицательном влиянии на

течение артрита, и отмечен кратковременный эффект тера-

пии, продолжительность которого неясна. Об отсутствии

отрицательной динамики при активном артрите на фоне

терапии движением свидетельствует обзор литературы, по-

священной роли физических упражнений при ЮА. ЛФК –

дополнительный, вспомогательный метод лечения больно-

го, решающий конкретные задачи одновременно с адекват-

ным эффективным медикаментозным лечением. По на-

шим данным, стационарное комплексное лечение, включаю-

щее лечебную гимнастику, позволяет расширить амплитуду

движений в пораженных суставах в среднем на 17° и умень-

шить контрактуру в суставе на 7° без коррекции медикамен-

тозной терапии [8]. В качестве примера можно привести

исправление или уменьшение инвалидизирующей дефор-

мации. Результативность лечения зависит от его начала.

При формировании сгибательной контрактуры у пациента

с олигоартикулярным вариантом ЮИА коррекция достига-

ется за время пребывания в стационаре (2–3 нед). К основ-

ными методикам лечения относятся регулярная фиксация

в правильном положении, пассивная разработка движений

в суставе, включая самостоятельные занятия по укрепле-

нию четырехглавой мышцы. Стойкая сгибательная контра-

ктура, сохраняющаяся, несмотря на адекватное медика-

ментозное лечение в течение нескольких лет при сохране-

нии амплитуды движений, требует, кроме ЛФК, примене-

ния различных методик консервативного реабилитацион-

ного лечения, в том числе этапной коррекции в гипсовой

повязке. В данном случае лечение, предусматривающее

стационарные и амбулаторные этапы, продолжается не ме-

нее 6 мес. При длительном сохранении сгибательной конт-

рактуры коленного сустава и минимальном (10–20°) объе-

ме движений возможность консервативного исправления

деформации минимальна. 

Реабилитационная терапия, основой которой является

ЛФК, должна быть целенаправленной. Задача корригирую-

щего комплекса состоит в исправлении или уменьшении

выраженности контрактуры сустава, ограничивающей жиз-

недеятельность пациента. Речь идет о сгибательной контра-

ктуре коленного сустава, ульнарной девиации кисти, сгиба-

тельных контрактурах в межфаланговых суставах кистей и 

т. д. Задачей мобилизационного комплекса является сохра-

нение имеющегося объема движений в суставах, благодаря

которому можно добиться низкой или средней степени ог-

раничения жизнедеятельности.

Важно дифференцировать методики лечения в соответ-

ствии с локализацией сустава, при этом основой лечения

является ЛФК, однако при выполнении корригирующего

комплекса подключают методики консервативной ортопе-

дической терапии: лечение положением, в том числе с ис-

пользованием манжеточного вытяжения, этапную коррек-

цию в гипсовой повязке. Последнюю методику при нали-

чии показаний можно использовать при поражении колен-

ных суставов, но она недопустима при контрактуре локтево-

го сустава, требующей только щадящих методик. По нашим

наблюдениям, при артрите локтевого сустава даже кратко-

временная фиксация в гипсовой повязке (в случае подозре-

ния на травматическое повреждение) и тем более попытка

единовременного исправления тугоподвижности в суставе,

т. е. редрессация, приводили к анкилозированию в 1-й год

заболевания, и все дальнейшие попытки восстановить хотя

бы минимальный объем движений не дали результата.

ЛФК необходима и функционально сохранным паци-

ентам. В настоящее время принципиально пересмотрен ре-

жим лечения больных ЮХА: если 20 лет назад назначали

постельный режим [9], то сейчас снижение физической ак-

тивности рассматривается как отрицательный фактор, ухуд-

шающий качество жизни и негативно влияющий на психо-

эмоциональное состояние [10]. Большинство пациентов

много времени проводят в постели, и только 22% выполня-

ют предписанные им ежедневные физические упражнения

[11]. Низкая физическая активность может привести к

функциональным нарушениям, ограничению жизнедея-

тельности и социальным проблемам [10]. При этом пациен-

ты имеют сниженные показатели минеральной плотности

кости. Факторами, негативно влияющими на данный пока-

затель, являются высокая активность заболевания и тера-

пия глюкокортикоидами (ГК). Физическая активность, уве-

личение мышечной массы благоприятно влияют на мине-

ральную плотность кости [12]. Следствие артрита – мышеч-

ная атрофия, наиболее выраженная при полиартикулярном

поражении, сохраняющаяся и при ремиссии. Физические

упражнения способствуют устранению мышечно-скелет-

ных изменений [13]. Приведенные выше данные литерату-

ры свидетельствуют о том, что выполнение физических уп-

ражнений полезно для больных ЮИА. 

В обзоре, посвященном роли физических упражнений в

лечении больных ЮИА [14], необходимость регулярных
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физических упражнений определяется низким уровнем фи-

зической активности больных хроническим артритом, при-

водящим к утрате функций, ограничению жизнедеятельно-

сти и десоциализации. Наиболее тяжелые функциональные

нарушения отмечаются при полиартикулярном варианте.

По мнению авторов, к самым неблагоприятным в прогно-

стическом плане относятся поражения тазобедренных и

плечевых суставов. Низкая физическая активность наряду с

высокой активностью заболевания и терапией ГК является

причиной снижения минеральной плотности кости. Увели-

чение мышечной и костной массы при регулярной дозиро-

ванной физической нагрузке может предотвратить скелет-

ные нарушения. Авторами выявлена четкая позитивная ас-

социация между занятиями гимнастикой и ежедневной

жизненной активностью. Указывается на благоприятное

влияние регулярной физической активности на деятель-

ность сердечно-сосудистой системы и психоэмоциональное

состояние больных ЮА. 

Для профилактики кардиоваскулярной патологии и ук-

репления мышечной силы рекомендуется кинезотерапия

при всех стадиях воспалительных миопатий [15]. Показано

выполнение физических упражнений при активном артри-

те без отрицательной динамики и рентгенологического про-

грессирования [10]. 

По нашему мнению, ЛФК является необходимым

дополнительным методом лечения и реабилитации боль-

ных ЮА. Улучшение функционального статуса достига-

ется только при проведении лечебной гимнастики на фо-

не адекватной медикаментозной терапии. Показания к

подключению данного вида терапии должен определять

ревматолог на основании анализа течения артрита, его

активности (локальной и по данным лабораторного и

инструментального исследования), оценки выраженно-

сти боли, риска развития инвалидизирующей деформа-

ции. Лечение должно отвечать конкретной цели, при су-

ществовании риска развития инвалидизирующей дефор-

мации сустава необходимо сочетание ЛФК с методиками

консервативной ортопедии (лечение положением, орте-

зирование). 

Противопоказанием к проведению данного лечения яв-

ляется плохое самочувствие пациента: лихорадка, висце-

ральная патология, обострение сопутствующих заболева-

ний, выраженный болевой синдром, неуточненный диаг-

ноз, особенно при моноартрите.

Крайне важно стандартизировать методики консерва-

тивного реабилитационного лечения, применяемые в дет-

ских ревматологических отделениях, в зависимости от лока-

лизации очага поражения.
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Согласно официальным данным, остеоартроз (ОА) за-

нимает ведущее место по распространенности среди рев-

матических заболеваний. В 2011 г. в России зарегистриро-

вано 3 млн 700 тыс. больных ОА, причем ежегодный при-

рост заболевших (первичная заболеваемость) составляет

745 тыс. [1]. Но включены в статистику лишь пациенты,

обратившиеся в то или иное лечебное учреждение. Прове-

денное в России эпидемиологическое исследование пока-

зало, что среди взрослых жителей жалобы на боль и припу-

хание крупных суставов в 53,8% случаев были обусловлены

ОА. На приеме у врачей амбулаторного звена каждый 4-й

пациент – больной ОА [2].

ОА связан с большими социально-экономическими

потерями. Заболевание негативно влияет на работоспо-

собность пациента, снижает его жизненную активность и

наносит ущерб обществу из-за уменьшения продуктивно-

сти труда, повышения стоимости лечения, необходимо-

сти выделения дополнительных средств для обслужива-

ния больных [3].

Долгое время ОА считали дегенеративным заболева-

нием, при котором происходит замедление репаратив-

ных процессов в поврежденном хряще в результате био-

механических и биохимических изменений в суставе.

Поэтому термин «остеоартроз» соответствовал старым

представлениям об этом заболевании. По мере изучения

патогенеза заболевания, внедрения новых методов диаг-

ностики стало ясно, что оно характеризуется хрониче-

ским воспалением, при котором в патологический про-

цесс вовлечены все компоненты сустава, включая сино-

виальную оболочку, хрящ, суставную капсулу, связки, су-

хожилия, субхондральную кость. 

Хрящевая ткань не васкулиризирована, и ее питание

и оксигенация происходят за счет хондроцитов – клеток,

ответственных за сохранение экстрацеллюлярного мат-

рикса. В ранней стадии болезни кластеры хондроцитов

образуются в поврежденной области, и там повышается

уровень ростовых факторов, что способствует регенера-

ции ткани. Со временем увеличивается синтез поврежда-

ющих ткани протеиназ (металлопротеиназы 1, 3, 9, 13 и

агреканаза), стимулирующих апоптозную гибель хондро-

цитов, что приводит к образованию матрикса, не способ-

ного противостоять нормальному механическому стрес-

су. Эти изменения протекают асимптомно, так как хрящ

не имеет нервных окончаний. Клинические симптомы

ОА начинают проявляться при вовлечении в процесс ин-

нервируемых тканей, что является одной из причин

поздней диагностики [4]. 

Ключевым в патофизиологии ОА является синовит, для

диагностики которого используют инструментальные мето-

ды, в частности УЗИ сустава, магнитно-резонансную томо-

графию, а также гистологическое исследование биопсийно-

го материала синовии. Синовит является предиктором по-

вреждения хряща. Синовиальные макрофаги продуцируют

катаболические и провоспалительные медиаторы, в резуль-

тате чего нарушается баланс репарации и деградации хряща

с преобладанием последней. Два основных цитокина вовле-

чены в патологический процесс при ОА: интерлейкин (ИЛ)

1 и фактор некроза опухоли (ФНО) α , которые продуциру-

ются активированными синовиоцитами, мононуклеарами.

При ОА вырабатывается недостаточно антагониста ИЛ1,

чтобы купировать провоспалительный цитокин. Синовия

также продуцирует повышенное количество ИЛ6, ИЛ10,

гранулоцит-макрофаг-костимулирующего фактора, а также

хемокины ИЛ8, молекулы сосудистой и межклеточной ад-

гезии [5]. Поэтому заболевание имеет полное основание

именоваться остеоартритом.
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Одним из главных механизмов патогенеза ОА является

повреждение субхондральной кости с последующим нару-

шением костного ремоделирования, образованием остео-

фитов, субхондральным склерозом, что находит отражение

при рентгенологическом исследовании суставов.

От начала болезни до обращения к врачу проходит

значительное время, что в первую очередь обусловлено

медленным развитием болезни, ее стадийностью. 

J.R. Kirwan и C.J. Elson [6] показали, что при ОА фазы

обострения чередуются с периодами стабильности.

EULAR и OARSI разработаны рекомендации по лечению

ОА, котoрые включают нефармакологические, фармако-

логические и хирургические методы [7].

Среди нефармакологических методов большое внима-

ние уделено образовательным программам для пациентов

(основы питания для снижения массы тела, физические уп-

ражнения и др.), в результате чего возрастает привержен-

ность больных лечению. 

На ранней стадии болезни доминируют боль и припуха-

ние суставов, поэтому лечение должно быть направлено на

их купирование с помощью нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) или парацетамола.

Основными в лечении ОА являются медленнодейству-

ющие симптоматические препараты, которые в определен-

ной степени уменьшают выраженность боли и в то же время

оказывают хондропротективное действие. Наиболее изуче-

но действие хондроитина сульфата (ХС), глюкозамина

сульфата (ГС) – естественных компонентов межклеточного

вещества в хряще.

В многочисленных клинических исследованиях, посвя-

щенных применению ХС и ГС, показано, что они обладают

не только обезболивающим и противовоспалительным, но

и структурно-модифицирующим эффектом: стабилизируют

ширину суставной щели, замедляют формирование эрозий,

снижают риск эндопротезирования сустава [8]. 

Внедрение генной и молекулярной технологий способ-

ствовало более глубокому пониманию цепи последователь-

ных процессов, характерных для патогенеза ОА, благодаря

чему намечены важнейшие точки приложения патогенети-

ческой терапии – основные медиаторы воспаления.

В последние годы особое внимание исследователей

привлекает ИЛ1, играющей важную роль в патогенезе

ОА. При этом заболевании хондроциты экспрессируют

рецепторы для ИЛ1, что повышает их чувствительность к

данному цитокину, под влиянием которого хондроциты

синтезируют протеолитические ферменты – матриксные

протеазы (МП), являющиеся агрессивными факторами

деградации коллагена и протеогликанов хряща, при этом

снижается экспрессия тканевого ингибитора МП. Хара-

ктерной особенностью хондроцитов при ОА является и

гиперэкспрессия фермента циклоокигеназы 2, индуци-

рующего синтез простагландинов, участвующих в разви-

тии воспаления.

ИЛ1 способен влиять на плазминоген, превращая его в

активный плазмин, который в свою очередь переводит не-

активные про-МП в активную форму, усиливая деградацию

внеклеточного матрикса. Катаболическое действие этого

цитокина проявляется в его способности стимулировать

выработку хондроцитами и синовиоцитами оксида азота,

повреждающего внеклеточный матрикс. Кроме того, оксид

азота, снижая концентрацию антагониста рецептора ИЛ1

(ИЛаР), сам активирует ИЛ1. Оксид азота влияет на апоптоз

хондроцитов, который в 2–4 раза выше у больных ОА, чем у

здоровых. ИЛ1 повышает экскрецию кальция, активирует

остеобласты, что снижает интенсивность формирования

костной ткани. Снижение под его влиянием концентрации

остеокальцина приводит к разрушению субхондральной ко-

сти. Все это свидетельствует о многообразии патофизиоло-

гического действия ИЛ1 на катаболизм хряща, субхонд-

ральной кости, что выдвигает его на роль мишени в тера-

певтической стратегии ОА [9].

Ингибирующим влиянием на выработку и активность

ИЛ1 обладает препарат диацереин (артродарин, ТРБ Кеме-

дика Интернешнл С.А., Швейцария).

Фармакокинетика препарата хорошо изучена: при

пероральном приеме диацереин быстро абсорбируется с

последующим деацитилированием и превращением в ак-

тивный метаболит – реин, пиковая концентрация кото-

рого в плазме достигается через 15–30 мин. Реин почти

полностью (>90%) связывается с белками плазмы. Выво-

дится реин из организма преимущественно почками:

20% – в неизмененном виде, 60% – в виде глюкуронида

и 20% – в виде сульфатированной формы. Рекомендует-

ся прием 50 мг диацереина дважды в день во время еды,

что повышает его абсорбцию. 

Уменьшение суточной дозы необходимо лишь при тя-

желых нарушениях функции почек (клиренс креатинина –

10–30 мл/мин). 

Основное патогенетическое действие диацереина и

его активного метаболита реина при ОА заключается в

ингибиции синтеза ИЛ1, подавлении экспрессии рецеп-

торов к нему на поверхности хондроцитов, что способст-

вует снижению чувствительности клеток к действию это-

го цитокина. Препарат опосредованно повышает концен-

трацию антагониста рецептора ИЛ1, что приводит к бло-

каде «нисходящего сигнального пути».

Внутриклеточно метаболит блокирует активацию и

транслокацию NFκB в ядро, снижая экспрессию NFκB-за-

висимых генов, в том числе отвечающих за продукцию про-

воспалительных цитокинов: ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, оксида азо-

та и МП, способствующих усиленному разрушению компо-

нетов хрящевого матрикса. Реин блокирует и «восходящий»

путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK, особенно в условиях

гипоксии хондроцитов.

Проанаболическое действие препарата на хрящ прояв-

ляется повышением экспрессии тканевых факторов роста

(ТФР): ТФРβ1 и ТФРβ2, влияющих на активность хондроци-

тов и их способность продуцировать протеогликан и колла-

ген, что способствует восстановлению структуры хряща.

Выявлена также его способность увеличивать синтез гиалу-

роната синовиальными клетками [10].

Представляет интерес влияние диацереина на состоя-

ние минеральной плотности костной ткани, изученное на

модели овариоэктомированных крыс, у которых он снижал

уровень щелочной фосфатазы и гидрооксипролина мочи.

Взаимоотношению процессов минерализации в субхонд-

ральной кости и прогрессированию ОА сейчас уделяется

большое внимание.

К настоящему времени проведено большое число ра-

бот, подтвердивших клиническую эффективность диаце-

реина. Важным преимуществом диацереина является эф-

фект последействия, что показано в рандомизированном
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двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании

(РДСПКИ), проведенном K. Pavelka и соавт. [11], включав-

шем 168 больных с II–III стадией первичного гонартроза и

выраженностью боли по ВАШ >40 мм, при условии, что

она имела место не менее 15 дней за предшествующий ме-

сяц без приема НПВП. Завершили 3-месячный курс лече-

ния 152 пациента, которых наблюдали еще в течение 3 мес.

Ко 2-му месяцу лечения был получен выраженный аналь-

гетический эффект, остававшийся стабильным и после

прекращения терапии. К концу курса лечения (3 мес) у

принимавших диацереин зарегистрировано снижение бо-

ли на 21,6 мм, у получавших плацебо – на 9,4 мм, а через 

6 мес соответственно – на 22,5 и 9,3 мм. Среди нежела-

тельных явлений встречались частый жидкий стул, диарея,

гастралгии, которые в большинстве случаев прекращались

по мере продолжения приема препарата и не имели клини-

ческого значения. У небольшого числа пациентов отмече-

но изменение окраски мочи. Не зарегистрировано измене-

ния лабораторных показателей, отражающих состояние

функции почек и печени [11]. 

В. Rintelen и соавт. [12] провели систематический мета-

анализ 19 из 23 рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ), найденных в различных базах данных и

посвященных оценке симптом-модифицирующего дейст-

вия диацереина, и доказали, что препарат значимо умень-

шает симптомы болезни по сравнению с плацебо, имеет

практически равное действие с НПВП, но в отличие от них

обладает выраженным последействием и не вызывает тяже-

лых побочных явлений [12].

Метанализ РКИ, касавшихся эффективности и безопас-

ности диацереина у 2637 больных гонартрозом и коксартро-

зом, в 9 из которых контролем служило плацебо, в 12 –

НПВП, провели В.F. Leeb и B. Rintelen [13]. К концу лече-

ния диацереином снижение выраженности боли было бо-

лее значимым, чем при терапии НПВП и к концу наблю-

дения в группе без терапии (по оценке боли, физического

функционирования, значительно меньшему приему

анальгетиков «по требованию»). Число побочных явлений

при приеме диацереина было сходным с таковым при ис-

пользовании НПВП, хотя в последнем случае побочные

явления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диацереина

изучали в 3-летнем РДСПКИ у 507 больных первичным

коксартрозом. Измерение суставной щели осуществляли

при ежегодной рентгенографии тазобедренного сустава.

Достоверно реже выявляли рентгенологическое прогрес-

сирование у больных, получавших диацереин, по сравне-

нию с группой плацебо (47,3 и 62,3% соответственно,

р=0,007). Замедлилось прогрессирование ОА в течение 

3-летнего приема препарата: в среднем 0,18±0,25 мм в год

против 0,23±0,23 мм в год в группе плацебо, что свиде-

тельствует о структурно-модифицирующем действии диа-

цереина. Необходимость эндопротезирования тазобед-

ренных суставов в процессе лечения и через 3 мес после

его завершения возникла у 14,5% больных основной груп-

пы и 19,8% группы плацебо [14].

Российские ревматологи также высоко оценили клини-

ческий эффект диацереина. Группа авторов представила ре-

зультаты лечения 10 больных гонартрозом II–III стадии с

ожирением, получавших артродарин в течение 12 нед. 

К концу наблюдения положительная динамика боли отме-

чена у 60% больных, индекс WOМAC составил 69%, HAQ –

40% [15]. В другом сообщении представлены результаты ле-

чения пациентов с ОА суставов кистей (наблюдение в тече-

ние 4 мес). Отмечено достоверное уменьшение выраженно-

сти боли, скованности, индексов Дрейзера и Auscan [16].

Таким образом, по современным представлениям, в па-

тогенезе ОА важную роль играет воспаление, затрагиваю-

щее все структуры сустава, что требует проведения раннего

активного противовоспалительного лечения, направленно-

го на различные звенья иммунного воспаления. В много-

центровых контролируемых исследованиях показана высо-

кая эффективность при гонартрозе и коксартрозе артрода-

рина – оригинального препарата диацереина.

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

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

69

1. Заболеваемость взрослого населения

России в 2011 г. www.rosminzdrav.ru

[Zabolevaemost' vzroslogo naseleniya Rossii v

2011 g. www.rosminzdrav.ru]

2. Эрдес ШФ, Галушко ЕА, Бахтина ЛА и

др. Распространенность артралгий и при-

пухания суставов у жителей разных регио-

нов РФ. Научно-практическая ревматоло-

гия.2004;(4):42–6.

[Erdes ShF, Galushko EA, Bahtina LA et al.

Joint pain and swelling prevalence in resi-

dents of different regions of Russian

Federation (preliminary results). Nauchno-

prakticheskaya revmatologiya.2004;(4):42–6.]

3. Oberhauser C, Escorpizo R, Boonen A 

et al. Statistical validation of the brief

International Classiffication of Functioning,

Disability and Health Core Set for

Osteoarthritis based on a Large International

Sample of patients with Osteoarthritis.

Arthritis Care Res. 2013;65(2):177–86. DOI:

10.1002/acr.21775.

4. Bijlsma JW, Borenbaum F, Lafeber FP.

Osteoarthritis: an update with relevance for

clinical practice. Lancet.

2011;377(9783):2115–26. DOI:

10.1016/S0140–6736(11)60243–2.

5. Sellam J, Berenbaum F. The role of synovi-

tis in pathophysiology and clinical symtoms

of osteoarthritis. Nat rev Rheumatol.

2010;6(11):625–35. DOI:

10.1038/nrrheum.2010.159. Epub 2010 Oct 5.

6. Kirwan JR, Elson CJ. Is the progression of

osteoarthritis phasic? Evidence and implica-

tions. J Rheumatol. 2000;27(4):834–6.

7. Hochberg MC, Altman RD, April KT 

et al. ACR 2012 recommendations for the use

of nonfarmacologic and pharmacologic ther-

apies in osteoarthritis of the hand, hip, and

knee. Arthr Care Res (Hoboken).

2012;(64):465–74.

8. McAlindon TE, LaValley MP, Gulin JP 

et al. Glucosamine and chondroitin for treat-

ment of osteoarthritis: a systematic quality

assessment and meta-analysis. JAMA.

2000;283(11):1469–75.

9. Van de Loo FA, Joosten LA, van Lent PL

et al. Role of interleukin-1, tumor necrosis

factor alfa, and interleukin-6 in cartilage pro-

teoglycan metabolism and destruction: effect

of in situ blocking in murine antigen-and

zymosan – induced arthritis. Arth

Rheum.1995;38(2):164–72.

10. Pelletier JP, Mineau F, Boileau C et al.

Diacerhein reduce the level of cartilage chon-

drocyte DNA fragmentation and death in

experimental dog osteoarthritis cartilage at

the same time that in inhibits caspase-3 and

inducible nitric oxide synthase. Clin Exp

Rheumatol. 2003;21(2):171–7. 

11. Pavelka K, Trc T, Karpas K еt al. The effi-

cacy and safety of Diacerhein in the treatmen

of painful osteoarthritis of the knee: a ran-

domised, multicentre, double-blind, placebo-

controlled study with primery end points at

two months after the end of a three-month

treatment period. Arthr Rheum.

2007;(56):4055–64.

12. Rintelen B, Neumann K, Leeb BF. 

Л И Т Е Р А Т У Р А



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

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

70

A meta-analysis of controlled clinical studies

with diacerhein in the treatment osteoarthri-

tis. Arch Int Med. 2006;166(17):1899–906.

13. Leeb BF, Rintelen B. 

Systematic meta-analysis trials with

Diacerhein in osteoarthritis. Osteoarth

Cartilage. 2005;13(Suppl A):S 68.

14. Dougades M, Nguen M, Berdah L et al.

Evaluation of the structure-modifying effects

of Diacerhein in hip osteoarthritis.

ECHODIAN, a three-year-placebo-con-

trolled trial. Arthr Rheum.

2001;44(11):2539–47.

15. Носков СМ, Красивина ИГ, Широко-

ва КЮ и др. Диацереин в терапии боль-

ных остеортрозом и ожирением. Тезисы

VII Всероссийской конференции «Ревма-

тология в реальной клинической практи-

ке»; 2012;37.

[Noskov SM, Krasivina IG, Shirokova KYu i

dr. Diatserein v terapii bol'nykh osteortrozom

i ozhireniem. Tezisy VII Vserossiyskoy kon-

ferentsii «Revmatologiya v real'noy klinich-

eskoy praktike»; 2012;37.]

16. Леушина ЕА, Симонова ОВ. Клиниче-

ская эффективность диацереина при ос-

теоартрозе суставов кистей. Тезизы VII

Всероссийской конференции «Ревматоло-

гия в реальной клинической практике»;

2012;109.

[Leushina EA, Simonova OV. Klinicheskaya

effektivnost' diatsereina pri osteoartroze sus-

tavov kistey. Tezizy VII Vserossiyskoy konfer-

entsii «Revmatologiya v real'noy klinicheskoy

praktike»; 2012;109.]

Наиболее часто встречающимся ревматическим заболе-

ванием, приводящим к нарушению функциональной спо-

собности опорно-двигательного аппарата и представляю-

щим большую медико-социальную проблему, является ос-

теоартроз (ОА). Это заболевание – результат сложного ком-

плекса дегенеративных и репаративных процессов с лока-

лизацией в хряще и субхондральной кости в сочетании с си-

новиальным воспалением. 

ОА является гетерогенным заболеванием, что прежде все-

го выражается в преимущественной локализации патологиче-

ского процесса. Субтипы ОА характеризуются общими осо-

бенностями клинической картины, течения, прогноза и фак-

торами риска, определяющими не только развитие, но и тем-

пы прогрессирования заболевания. Наиболее часто встреча-

ется ОА коленного сустава. В одном из последних крупных

исследований, посвященных эпидемиологии ОА в Европе

(Zoetermeer Community Servey), распространенность ОА ко-

ленного сустава по рентгенологическим данным составила 

14 100/100 тыс. у мужчин и 22 800/100 тыс. у женщин старше 

45 лет [1]. Клиническая симптоматика ОА наблюдается сущест-

венно реже, чем рентгенологическая. Распространенность ОА

коленных суставов существенно увеличивается с возрастом.

В развитии и прогрессировании ОА принимают участие

механические, биохимические и генетические факторы [2], 

а также воспаление, которое локализуется в субхондральной

кости, гиалиновом хряще, синовиальной оболочке и пери-

артикулярных мягких тканях. К первичным патогенетиче-

ским факторам ОА, в том числе коленного сустава, относят-

Глюкозамина сульфат, или гидрохлорид, а также хондроитина сульфат принадлежат к естественным компонентам хрящевого межклеточного

вещества. При остеоартрозе они оказывают выраженное симптом-модифицирующее действие и, кроме того, при длительном применении способ-
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Glucosamine sulfate or hydrochloride and chondroitin sulfate belong to the natural components of cartilage intercellular substance. In osteoarthrosis, they exert

a pronounced symptom-modifying effect and, when used long, are also able to suppress the X-ray progression of the disease. Multi-ingredient medications con-
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ся недостаточный синтез протеоглика-

нов в пораженном хряще, фрагментация

и уменьшение содержания протеогли-

кановых агрегатов, усиление катабо-

лических процессов, экспрессия су-

пероксидных радикалов, активация

коллагеназы и фосфолипазы А2, реду-

цированный синтез гиалуроновой ки-

слоты синовиоцитами В, гиперпро-

дукция интерлейкина (ИЛ) 1 и факто-

ра некроза опухоли α, а также гипер-

продукция простагландина (ПГ) Е2 [3].

Эти патогенетические факторы приво-

дят к дегенерации хряща с уменьшени-

ем его объема, формированию остео-

фитов, склерозу субхондральной кос-

ти, фиброзу суставной капсулы. 

К факторам риска развития ОА

коленного сустава относят пожилой

возраст, женский пол, высокую физическую активность,

ожирение, которое является независимым фактором риска

развития гонартроза, особенно у женщин с двусторонней ло-

кализацией поражения. Имеют значение также высокая ми-

неральная плотность костной ткани, травмы в анамнезе,

применение заместительной гормональной терапии, низкое

потребление антиоксидантов, витамина С и D, слабость

квадрицепса, интенсивная спортивная активность и куре-

ние [4]. К факторам риска прогрессирования гонартроза

также относятся пожилой возраст, недостаточное потребле-

ние витамина D, заместительная гормональная терапия, пи-

тание с дефицитом антиоксидантов и витамина С, вялотеку-

щий синовит, интенсивная спортивная активность и субхон-

дральный костный отек по данным магнитно-резонансной

томографии (МРТ).

Клиническая картина ОА определяется его длительно-

стью, степенью тяжести, числом пораженных суставов, но в

первую очередь локализацией. ОА коленного сустава доми-

нирует среди других клинических субтипов заболевания. Он

особенно детально изучается и является моделью для испы-

тания различных лекарственных средств. При ОА коленно-

го сустава первые симптомы появляются в 38–40 лет и бы-

стро нарастают. Гонартроз существенно чаще наблюдается у

женщин, особенно при наличии ожирения. Клиническая

картина гонартроза и возможный объем движений во мно-

гом связаны с локализацией поражения (рис. 1). Чаще всего

в патологический процесс вовлекается медиальная область

коленного сустава (75%), существенно реже – латеральная

(35%) или пателлофеморальная (48%). Наиболее характер-

ным является тибиофеморальный ОА с поражением меди-

альной части сустава. Латеральная область тибиофемораль-

ного сустава вовлекается, как правило, у женщин с двусто-

ронним гонартрозом и genu-valgum. 

Пациенты с ОА коленного сустава чаще всего обраща-

ются за медицинской помощью при возникновении боли,

которая обычно является первым и наиболее значимым

симптомом этого заболевания. При гонартрозе боль возни-

кает при ходьбе, особенно вниз по лестнице, долгом стоя-

нии, длительной физической нагрузке. Она локализуется по

передней и медиальной поверхности коленного сустава. 

В дальнейшем боль возникает не только при малейшем дви-

жении или даже в покое, но и во время сна. Причины сус-

тавной боли чрезвычайно многообразны и обусловлены во-

влечением в патологический процесс кости (периостит, суб-

хондральные переломы, повышение внутрикостного давле-

ния), синовиальной оболочки (воспаление, раздражение

чувствительных нервных окончаний остеофитами) и пери-

артикулярных тканей (мышечный спазм, нестабильность

сустава). Возможны и другие ее причины, например травма-

тизация тканей остеофитами, дегенеративные изменения в

периартикулярных тканях, нарушение кровообращения су-

ставов или при вторичной фибромиалгии.

Вторым наиболее важным симптомом ОА является огра-

ничение активных и пассивных движений в суставе, что при-

водит к снижению повседневной активности больного. Это

происходит при прогрессировании заболевания и является

следствием уменьшения полости сустава, мышечного спазма

или вызвано внутрисуставными (например, хондроидными)

включениями. Утренняя скованность обычно наблюдается в

продвинутой стадии заболевания и продолжается не более

15–30 мин. Она может отмечаться не только в утренние часы,

но и во второй половине дня после длительного периода по-

коя (стартовая боль), особенно у лиц с вторичным (реактив-

ным) артритом. Часто наблюдается дефигурация сустава за

счет небольшого выпота или утолщения синовиальной обо-

лочки. Возможны крепитация (периартикулярный хруст),

нестабильность суставных поверхностей, приводящая к ва-

русной или вальгусной деформации коленных суставов.

Физикальное исследование позволяет исключить вос-

палительный процесс, первичное поражение периартику-

лярных тканей или неврологическое заболевание. Дефор-

мация суставов и подвывихи появляются в результате по-

тери хряща, коллапса субхондральной кости, крупных

кист костной ткани и костной ремодуляции. Нередко вы-

является поражение мягких тканей в виде бурсита или тен-

динита. Возможна атрофия мышц бедра, а также мышеч-

ный спазм, который также способствует возникновению

боли и огранивает подвижность.

Большое значение в диагностике ОА имеет рентгенологи-

ческий метод (рис. 2). Выделяют обязательные и необязатель-

ные рентгенологические признаки. Обязательные признаки

включают сужение суставной щели, остеофиты на краях сус-

тавных поверхностей, субхондральный остеосклероз, а необя-

зательные – кистовидные просветления костной ткани, око-
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Рис. 1. Варианты поражения различных отделов коленного сустава при ОА

Латеральный – 35%                                 Медиальный – 75%

Пателлофемо-
ральный – 

48%



лосуставной дефект костной ткани, деформацию костей, под-

вывихи суставов, обызвествленные хондромы, периартику-

лярные оссификаты. Наиболее информативный симптом –

сужение суставной щели, которое отображает уменьшение

объема суставного хряща. Что же касается околосуставного де-

фекта кости (эрозий), то этот симптом встречается только при

локализации ОА в суставах кисти (узелковый эрозивный ОА).

Важную информацию о состоянии внутрисуставных

структур дает артроскопия (рис. 3). Это метод прямой визу-

ализации всех компонентов сустава. Артроскопию коленно-

го сустава следует проводить больным

с упорным болевым синдромом и не-

значительными рентгенологическими

изменениями, при стойком синовите

коленных суставов, эпизодах их бло-

кады, клинических и МРТ-признаках

повреждения менисков. Артроскопия

позволяет оценить целостность и то-

нус крестообразных связок, степень

выраженности гипертрофии и гипер-

плазии синовиальной оболочки, вы-

являет костные разрастания, наличие

свободных или фиксированных тел в

полости сустава. Она информативна в

ранней стадии ОА, до появления хара-

ктерных рентгенологических призна-

ков. При ее проведении может быть

выполнена прицельная биопсия с пос-

ледующей микроскопией интраарти-

кулярных структур.

УЗИ используется для выявления

патологии мягких тканей, определе-

ния толщины и структуры хряща, со-

стояния синовиальной оболочки, на-

личия свободной жидкости в полости сустава, костных раз-

растаний и дефектов суставных поверхностей. Этот метод

позволяет обнаружить изменения кортикального слоя сус-

тавных поверхностей даже при I рентгенологической ста-

дии ОА. МРТ – основной метод получения изображения

гиалинового хряща, хотя и дает информацию обо всех стру-

ктурах сустава. В ранней стадии ОА отмечаются слабое

утолщение или «разбухание» хряща, изменения в структуре

менисков, а в более поздних – его истончение, дефект сус-

тавного хряща с обнажением поверхности субхондральной

кости, повреждение внутрисуставных структур, а также си-

новит. МРТ позволяет уточнить целостность связок, пато-

логию сухожилий, а также наличие отека костного мозга

как проявления остита. Этот метод более чувствителен в

диагностике остеохондральных изменений по сравнению с

ультрасонографией и лучше выявляет дегенеративные раз-

рывы менисков, в том числе при отсутствии указаний на

перенесенную травму сустава. 

Патогномоничных лабораторных тестов при ОА не су-

ществует. Содержание гемоглобина или лейкоцитов в пери-

ферической крови, а также СОЭ, концентрация СРБ и дру-

гие острофазовые показатели – в пределах нормы, хотя воз-

можно небольшое повышение уровня высочувствительного

СРБ. Ревматоидный фактор иногда определяется в низком

титре, особенно у больных пожилого и старческого возрас-

та. Синовиальная жидкость невоспалительного типа, сте-

рильная, вязкая, прозрачная или слегка мутная, с цитозом

не более 2000 мм3. При развитии синовита возможны уме-

ренное повышение СОЭ и нарастание количества полинук-

леарных лейкоцитов в синовиальной жидкости. Определе-

ние маркеров деградации хрящевой ткани (I и II типы кол-

лагена, хрящевой олигометрический матриксный белок)

проводится только в научных целях.

Терапия ОА коленного сустава строится в основном на

тех же принципах, что и при ОА других локализаций. Она

должна проводиться комплексно, включать нефармакологи-

ческие, фармакологические и реабилитационные методы и
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Рис. 2. Рентгенограммы коленных суставов. Медиальный (а) и латеральный (б) 
гонартроз

а                                                                       б

Рис. 3. Артроскопия коленного сустава. ОА (медиальный ти-
биофеморальный артроз), II–III рентгенологическая стадия
(по Kellgren), III–IV артроскопическая стадия хондропатии
(по Outerbridge). Обширные участки разволокненного хряща с
формированием лоскутных отслоений, потеря более полови-
ны толщины хряща с неполным обнажением субхондральной

кости. (Наблюдение В.В. Лялиной.)



быть направлена на уменьшение боли или полное ее купиро-

вание, восстановление функции пораженных суставов и мо-

дификацию патологического процесса. Важной составляю-

щей лечения являются образовательные программы, которые

повышают приверженность пациента назначениям врача.

Важную роль играют мероприятия, направленные на

разгрузку сустава и профилактику дальнейшего прогресси-

рования заболевания, прежде всего снижение массы тела.

Ожирение является характерным коморбидным проявлени-

ем ОА и в то же время модифицируемым фактором риска

гонартроза. Не вызывает сомнения, что борьба с лишним

весом – эффективная мера первичной и вторичной профи-

лактики ОА. Механическая разгрузка суставов проводится с

использованием специальных ортопедических приспособ-

лений. Широко применяются наколенники при варусной

или вальгусной деформации коленного сустава, полужест-

кие или жесткие ортезы, клиновидные стельки и стельки

для коррекции продольного и поперечного плоскостопия,

пронаторы стопы, шарнирные бандажи на колено, ходьба с

помощью опоры. Существенную роль играет организация

быта и трудовой деятельности больного.

Лечебная гимнастика приводит к уменьшению боли,

увеличению объема движений в пораженном суставе и си-

лы мышц, стабилизирующих пораженный сустав. Она

должна включать статические и динамические упражне-

ния. Выполнять эти упражнения следует регулярно в поло-

жении стоя или сидя при максимальном снижении нагруз-

ки на пораженные суставы и обязательно часто, по не-

сколько минут в течение дня. 

Для снижения интенсивности боли применяют простые

и опиоидные анальгетики (парацетамол, трамал), системные

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП),

антидепрессанты [5]. Снижению интенсивности боли в по-

раженных суставах способствует применение пролонгиро-

ванных топических глюкокортикоидов, которые следует

вводить при наличии вторичного (реактивного) артрита, и

препаратов гиалуроновой кислоты. С позиций доказатель-

ной медицины их применение считается обоснованным. 

Из симптом-модифицирующих препаратов замедлен-

ного действия первостепенное значение принадлежит естест-

венным компонентам хрящевого межклеточного вещества –

глюкозамина сульфату и хондроитина сульфату, которые яв-

ляются наиболее изученными и имеют солидную доказа-

тельную базу [6, 7]. Они относятся к противоартрозным

средствам и характеризуются медленным развитием эффек-

та, который обычно наступает после 2–4 нед лечения, выра-

женным последействием с сохранением улучшения в тече-

ние 4–8 нед и более после прекращения терапии. Эти препа-

раты обладают и потенциальными структурно-модифициру-

ющими (хондропротективными) свойствами [8]. Следова-

тельно, глюкозамина сульфат и хондроитина сульфат не

только подавляют основные клинические проявления ОА,

но и замедляют темпы его прогрессирования, нормализуют

или стабилизируют структурные изменения в гиалиновом

хряще, предупреждают изменения в непораженном суставе 

Глюкозамин обладает специфическим влиянием на ос-

теоартритический хрящ и стимулирует синтез хондроцитами

полноценного экстрацеллюлярного матрикса и прежде всего

наиболее важных его составляющих – протеогликанов и гиа-

луроновой кислоты. Он достоверно снижает активность ка-

таболических энзимов в хряще, включая матриксные метал-

лопротеиназы (ММП), подавляет синтез оксида азота, сти-

мулирует синтез хондроитинсерной кислоты. В систематиче-

ском Кокрановском обзоре дана высокая оценка его симпто-

матического действия [9]. Эффективность глюкозамина дос-

товерно выше по сравнению с плацебо в отношении умень-

шения интенсивности боли в суставах, улучшения индекса

Лекена, а также процента больных, ответивших на терапию. 

В ряде исследований доказан структурно-модифициру-

ющий эффект этого препарата [10, 11]. В первом из них 212

больных гонартрозом рандомизированы на 2 группы, кото-

рые в течение 3 лет регулярно принимали глюкозамина

сульфат или плацебо. Ширина суставной щели увеличилась

к концу исследования на 0,12 мм в основной группе, в то

время как в группе плацебо она уменьшилась на 0,24 мм. Те-

рапевтическая активность глюкозамина показана только у

больных с гонартрозом, но не коксартрозом. Структурно-

модифицирующий эффект препарата подтверждается ре-

зультатами длительного (в среднем 8-летнего) наблюдения

за больными, которые в первые 3 года получали глюкоза-

мин. В последующие 5 лет в эндопротезировании коленно-

го сустава нуждались 10,2% пациентов основной группы и

14,5% контрольной, принимающих плацебо.

Другой структурный аналог хряща – хондроитина

сульфат – является сульфатированным мукополисахари-

дом и входит в состав протеогликановых комплексов мат-

рикса хряща. Благодаря наличию карбоксильной и суль-

фатной групп глюкозаминогликаны, в частности хондрои-

тина сульфат, обладают выраженной гидрофобностью, что

в свою очередь способствует нормальному функциониро-

ванию и сохранению эластических свойств хряща. При

приеме внутрь он в высоких концентрациях определяется

в синовиальной жидкости. 

Уровень доказательности (1А) для хондроитина сульфа-

та столь же высокий, что и для глюкозамина. B.F. Leeb и со-

авт. [12] провели метаанализ 7 рандомизированных контро-

лируемых исследований (РКИ), включавших 703 больных

ОА. Эффективность хондроитина сульфата оказалась досто-

верно выше по сравнению с плацебо по таким показателям,

как боль по ВАШ, индекс Лекена и глобальная оценка ре-

зультатов лечения больным. Структурно-модифицирую-

щий эффект препарата доказан во многих РКИ. 

D. Uebelhart и соавт. [13] оценивали эффективность и пере-

носимость двух курсов терапии оральным хондроитина

сульфатом по 3 мес на протяжении 1 года в рандомизиро-

ванном двойном слепом мультицентровом плацебоконтро-

лируемом исследовании у больных гонартрозом. К концу

наблюдения альгофункциональный индекс Лекена умень-

шился в основной группе на 36%, а в контрольной – на 23%.

К концу года отмечалось дальнейшее уменьшение сустав-

ной щели у больных, которые принимали плацебо, в отли-

чие от пациентов, леченных хондроитина сульфатом. M.

Hochberg [14] провел обновленный метаанализе 4 РКИ, в

которых пациенты принимали хондроитина сульфат не ме-

нее 2 лет. Препарат статистически значимо замедлял суже-

ние минимальной ширины суставной щели (р=0,002). В

этом исследовании для большей объективизации получен-

ных данных использовали оцифрованные рентгеновские

снимки c соответствующей компьютерной обработкой. 

Большей эффективности симптом-модифицирующих

препаратов медленного действия можно достичь при их

комбинированном применении. О целесообразности такого
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подхода свидетельствуют экспериментальные и клиниче-

ские данные. На модели ОА у кроликов под действием ком-

бинированной терапии наблюдалось нарастание синтеза

глюкозаминогликанов хондроцитами на 96,6%, а на фоне

монотерапии симптом-модифицирующими средствами за-

медленного действия – только на 32% [15]. При комбини-

рованной терапии поражение хряща было также менее тя-

желым, чем при монотерапии глюкозамина или хондроити-

на сульфатом. Следует иметь в виду, что структурные анало-

ги хряща имеют не только общие, но и отличительные меха-

низмы влияния на боль и воспаление. Так, известно, что на-

трия хондроитина сульфат оптимизирует состав синовиаль-

ной жидкости, а глюкозамина гидрохлорид стимулирует са-

мостоятельную выработку хондроитина сульфата. Сумми-

рование этих эффектов способствует более высокой эффек-

тивности этих препаратов, особенно в случае резистентно-

сти к одной из двух субстанций. 

К комбинированным препаратам с хондропротектив-

ной активностью относится терафлекс (Bayer, Германия), в

состав которого входит 500 мг глюкозамина гидрохлорида и

400 мг хондроитина сульфата. Препарат назначают в первые

3 нед по 1 капсуле 3 раза в сутки, далее по 1 капсуле 2 раза в

сутки. Длительность приема – не менее 6 мес. Эффектив-

ность препарата нарастает при длительном (многомесячном

и многолетнем) приеме. Учитывая наличие последействия,

терафлекс можно назначать повторными курсами по 6 мес с

последующим перерывом на 3–6 мес. В препарате исполь-

зуется не глюкозамина сульфат, а гидрохлорид. Некоторые

авторы полагают, что только глюкозамина сульфату прису-

ще симптом-модифицирующее и структурно-модифициру-

ющее действие. В ряде исследований подчеркивается, что

глюкозамина гидрохлорид и глюкозамина сульфат облада-

ют одинаковой эффективностью [16], во многих работах не

делается различий между ними.

Целесообразность комбинации двух основных препа-

ратов с хондропротективной активностью объясняется

возможностью потенцирования положительного эффекта

каждого из них, что связано с особенностями фармаколо-

гического действия глюкозамина и хондроитина. Хондро-

итина сульфат и глюкозамин оказывают многообразное,

но не во всем идентичное действие на боль и воспаление в

тканях сустава. Они являются синергистами и при совме-

стном применении дополняют и усиливают действие друг

друга. В эксперименте на культуре хондроцитов лошади

было показано, что глюкозамина гидрохлорид подавлял

продукцию окиси углерода и ПГЕ2, в то время как хондро-

итина сульфат не влиял на продукцию ПГЕ2. При этом

комбинация этих солей уменьшала активность медиаторов

деградации хряща ММП9 и ММП13 [17]. 

В открытом исследовании, проведенном в НИИР

РАМН, Л.И. Беневоленская и соавт. изучали эффектив-

ность, переносимость и безопасность терафлекса у 50 боль-

ных с кокс- и гонартрозом [18]. Все пациенты имели клини-

чески выраженный ОА с болевым синдромом, утренней ри-

гидностью и функциональной недостаточностью опорно-

двигательного аппарата, а также потребность в приеме

НПВП. Длительность наблюдения составила 6 мес, причем

в первые 4 мес больные принимали терафлекс, после чего

их продолжали наблюдать еще в течение 2 мес для выявле-

ния возможного последействия препарата. К концу 4 мес

непрерывной терапии терафлексом наблюдалось достовер-

ное снижение суммарного индекса WOMAC, сопровождав-

шееся существенным уменьшением интенсивности боли в

суставах, утренней скованности и функциональной недос-

таточности. По оценке пациентов улучшение к концу 2-го

месяца терапии наблюдалось в 77,8% случаев, к концу 4-го

месяца – в 74,4%, а по оценке врача – соответственно в 86,6

и 83,7%. Интересно, что в последующие 2 мес после прекра-

щения лечения терапевтическая эффективность терафлекса

сохранялась. В этом исследовании продемонстрирована хо-

рошая переносимость препарата. 

В другом 6-месячном открытом многоцентровом РКИ

также оценивали эффективность терафлекса у пациентов с

клинически выраженным гонартрозом [19]. К концу 3 мес

терапии достоверно уменьшилась интенсивность боли в ко-

ленном суставе при ходьбе, причем она оставалась на этом

уровне до конца 6-го месяца лечения. В контрольной груп-

пе, в которой пациенты принимали только диклофенак,

также прослеживалась положительная динамика этого по-

казателя, однако в значительно меньшей степени по срав-

нению с основной группой. Аналогичная тенденция отме-

чена и в отношении функционального индекса WOMAC. 

К концу 6 мес лечения в основной группе по оценке врача

зарегистрировано значительное улучшение у 23,3% пациен-

тов и улучшение у 60%, а в контрольной – у 16,7 и 40% со-

ответственно. В то же время неэффективность терапии кон-

статирована у 23% пациентов, принимающих только дикло-

фенак, и лишь у 3,3% пациентов основной группы, которые

наряду с диклофенаком получали терафлекс.

Симптом-модифицирующее и структурно-модифциру-

ющее действие такой комбинации глюкозамина гидрохло-

рида и хондроитина сульфата выявлено и в исследовании

Richy, в котором оценивали динамику индекса WOMAC, ве-

личину суставной щели и нормализацию функциональной

способности суставов [20].

Интересные данные получены в долгосрочном иссле-

довании терафлекса у 244 пациентов с гонартрозом [21].

Пациентов распределили на 2 группы, сопоставимые по

основным параметрам заболевания. Пациенты 1-й (основ-

ной) группы принимали терафлекс по общепринятой схе-

ме в течение 6 мес, а затем препарат назначали повторны-

ми курсами по 2 капсулы в сутки в течение 2 мес с интер-

валом в 1 мес. Общая длительность терапии составила 3 го-

да. Пациентам контрольной группы назначали диклофенак

по 100 мг/сут в сочетании с различными видами физио-

терапии. Всем пациентам проводили рентгенографию ко-

ленных суставов в прямой, боковой и аксиальной проек-

циях в положении максимального разгибания колена.

Оценивали степень сужения суставной щели и выражен-

ность остеофитоза полуколичественным методом. Рентге-

нологическое прогрессирование к концу 1-го года терапии

выявлено в 8,6% случаев в основной группе и в 9,2% в кон-

трольной, через 2 года терапии – соответственно в 15,4 и

18,3% случаев, а через 3 года – в 21,4 и 32,7%.

Таким образом, глюкозамина сульфат/гидрохлорид и

хондроитина сульфат являются основными и наиболее

эффективными симптом-модифицирующими препарата-

ми медленного действия при ОА коленного сустава. Эти

фармакологические агенты оказывают противоспали-

тельное и аналгезирующее действие, а при длительном

применении способны тормозить прогрессирование ОА.

Терафлекс является комбинированным противоартроз-
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ным препаратом, в котором глюкозамин и хондроитин

проявляют себя как синергисты, усиливая и дополняя

фармакологическую активность друг друга. Представлен-

ные данные свидетельствуют о том, что терафлекс обла-

дает не только симптом-модифицирующими, но и струк-

турно-модифицирующими свойствами и его можно рас-

сматривать как средство патогенетической терапии ОА.

Терафлекс целесообразно применять не только при ОА,

но и при основном дегенеративном заболевании позво-

ночника – межпозвонковом остеохондрозе.
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29 июня 2013 г. в Москве состоялось заседание эксперт-

ного совета, посвященного применению нового препарата

анаболического действия Форстео® (терипаратид) в лече-

нии остеопороза (ОП). В заседании приняли участие веду-

щие российские специалисты в области ОП, в том числе

члены Российской ассоциации по остеопорозу (РАОП) и ее

президиума проф. О.М. Лесняк, проф. Л.Я. Рожинская,

д.м.н. Л.И. Алексеева, проф. А.Ю. Кочиш, проф. С.С. Роди-

онова, проф. Н.В. Загородний, проф. А.В. Древаль, проф. 

Б.Ш. Минасов, проф. Л.Б. Резник, д.м.н. И.А. Скрипнико-

ва, д.м.н. Е.Г. Зоткин, к.м.н. О.А. Никитинская, доцент 

Л.А. Марченкова, к.м.н. И.А. Иловайская, к.м.н. К.Ю. Бе-

лова, к.м.н. Ж.Е. Белая, а также представители компании

«Эли Лилли». Среди участников совета были ревматологи,

эндокринологи, травматологи – специалисты, в практике

которых наиболее часто встречаются больные ОП. 

На экспертном совете были представлены доклады пре-

зидента РАОП проф. О.М. Лесняк об эпидемиологии тяже-

лого ОП с переломами, членов президиума РАОП д.м.н. 

Е.Г. Зоткина и к.м.н. К.Ю. Беловой о структуре и работе цен-

тров ОП. Прозвучало выступление международного меди-

цинского советника по региону развивающихся рынков
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29 июня 2013 г. в Москве состоялось заседание экспертного совета, посвященного применению нового препарата анаболического действия Фор-

стео® (терипаратид) в лечении остеопороза (ОП). В заседании приняли участие ведущие российские специалисты в области ОП, в том числе чле-

ны Российской ассоциации по остеопорозу (РАОП) и ее президиума.

Участники экспертного совета отметили огромное социальное значение проблемы тяжелого ОП, что связано в первую очередь с его последствия-

ми – переломами, обусловливающими рост инвалидности и смертности лиц пожилого возраста, обсудили возможности и преимущества нового

подхода в лечении ОП с применением терипаратида – первого препарата, способствующего формированию новой костной ткани. Эксперты реко-

мендовали применение терипаратида в рамках зарегистрированных показаний у пациентов следующих групп: у пациентов с тяжелым ОП (≥1 пе-

реломов тел позвонков или перелом проксимального отдела бедра, многочисленные повторные переломы костей скелета) в качестве терапии пер-

вой линии; у пациентов с неэффективностью предшествующей антиостеопоротической терапии (новые переломы, возникшие на фоне лечения,

и/или продолжающееся снижение МПК); у пациентов с непереносимостью других препаратов для лечения ОП или при наличии противопоказаний

для их назначения.

Ключевые слова: совещание экспертов, тяжелый остеопороз, лечение, терипаратид.

Контакты: Ольга Михайловна Лесняк olga.m.lesnyak@yandex.ru

Для ссылки: Лесняк ОМ. Российский экспертный совет по применению инновационного препарата анаболического действия Форстео® (терипара-

тид) в лечении тяжелого остеопороза. Современная ревматология. 2013;(3):76–8.

[Lesnyak OM. The Russian Council of Experts for Use of the Innovative Anabolic Agent Forsteo® (Teriparatide) in the Treatment of Severe Osteoporosis. Modern

Rheumatology. 2013;(3):76–8.]

The Russian Council of Experts for Use of the Innovative Anabolic Agent Forsteo® (Teriparatide) in the Treatment of Severe Osteoporosis
O.M. Lesnyak 

Ural State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Yekaterinburg

The meeting of the Russian Council of Experts for the use of the novel anabolic agent Forsteo® (teriparatide) to treat osteoporosis (OP) was held in Moscow on

June 29, 2013. The meeting was attended by leading Russian OP specialists, including the members of the Russian Osteoporosis Association and its Presidium. 

The participants of the Council of Experts noted the great social importance of severe OP, which was associated primarily with its consequences, such as fractures

causing an increase in disability and mortality rates in elderly people, and discussed the possibilities and benefits of the new approach to treating OP with teri-

paratide, the first drug permitting the formation of new bone tissue. The experts have recommended teriparatide for use within the registered indications in the

following groups of patients: those who have severe OP (≥1 vertebral fractures, hip fracture of vertebral bodies or a fracture of the proximal femur, multiple recur-

rent fractures of skeletal bones) as first-line therapy; those who had ineffective previous antiosteoporotic therapy (new fractures occurring during the treatment

and/or a continuing decline in bone mineral density), those who are intolerant to other medications for OP, or who have contraindications to their use.

Key words: meeting of experts; severe osteoporosis, treatment, teriparatide.

Contact: Olga Mikhailovna Lesnyak olga.m.lesnyak@yandex.ru
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компании «Эли Лилли» С. Гурбуз, посвященное клиниче-

ской эффективности и безопасности терипаратида. Член

президиума РАОП проф. Л.Я. Рожинская сообщила о резуль-

татах регистрационного клинического исследования терипа-

ратида, проведенного на территории Российской Федерации.

В ходе обсуждения участники экспертного совета отме-

тили огромное социальное значение проблемы тяжелого

ОП, что связано в первую очередь с его последствиями – пе-

реломами, обусловливающими рост инвалидности и смерт-

ности лиц пожилого возраста. Эпидемиологические данные

неутешительны – в Российской Федерации в группу потен-

циального риска остеопоротических переломов входит 24%

населения, или 34 млн человек. Согласно данным Федераль-

ного центра профилактики остеопороза, среди городского

населения России 24% женщин и 13% мужчин в возрасте

старше 50 лет уже имели переломы. В России ежегодно про-

исходит 9 млн низкоэнергетических переломов перифериче-

ских отделов скелета вследствие ОП. 10% населения 50 лет и

старше имеют остеопоротические переломы позвонков.

Эксперты подчеркнули актуальность своевременной эффек-

тивной патогенетической терапии ОП, обсудили возможно-

сти и преимущества нового подхода в лечении ОП с приме-

нением терипаратида – первого препарата, способствующе-

го формированию новой костной ткани, а не торможению

костной резорбции и по механизму действия принципиаль-

но отличающегося от других лекарственных средств, ис-

пользуемых для лечения этого заболевания. 

Ведущую роль в терапии постменопаузального ОП иг-

рают антирезорбтивные препараты, преимущественно бис-

фосфонаты, которые в период постменопаузы, сопровожда-

ющейся нарушением баланса костного ремоделирования

(усиление костной резорбции), в значительной степени по-

давляют резорбцию, способствуя торможению процесса по-

тери костной массы. Длительная антирезорбтивная терапия

приводит к повышению минеральной плотности костной

ткани (МПК), уменьшению риска переломов и улучшению

качества жизни. Есть данные о том, что некоторые антире-

зорбтивные препараты снижают общую летальность. Вме-

сте с тем, как показывает клинический опыт, применения

данных лекарственных средств может быть недостаточно

при тяжелом ОП, отличающемся наибольшей степенью из-

менений костной ткани. В результате дискуссии эксперты

пришли к выводу, что тяжесть ОП определяется не только

критериями ВОЗ, в основе которых лежит выраженность

потери МПК (Т-критерий -2,5 SD и ниже в сочетании с пе-

реломом в анамнезе), но и качеством костной ткани, ее ми-

кроархитектоникой. Клиническая практика свидетельству-

ет о том, что даже при относительно небольшом снижении

МПК (например, до уровня остеопении) кость может быть

чрезвычайно хрупкой и подверженной высокому риску пе-

реломов. Следовательно, основным критерием тяжести ОП

являются низкоэнергетические переломы. Именно этот

факт лег в основу концепции подсчета 10-летней вероятно-

сти переломов на основе модели FRAX, учитывающей не

только МПК, но и клинические факторы риска. Таким об-

разом, тяжелый ОП характеризуется ≥1 переломом тел по-

звонков или переломом проксимального отдела бедра, кото-

рые и по клиническим проявлениям, и по влиянию на продол-

жительность жизни пациентов имеют наиболее неблаго-

приятные последствия. Вместе с тем переломы других лока-

лизаций (например, проксимального отдела плечевой кости)

могут иметь не меньшее влияние на качество жизни, поэто-

му также должны учитываться при рассмотрении концеп-

ции тяжелого ОП. Наиболее ярким проявлением тяжелого

ОП являются множественные и повторные переломы костей

любой локализации. 

Специалисты подчеркнули, что тяжелый ОП в значи-

тельной мере недооценивается медицинским сообществом.

С клинической точки зрения очень важно, что тяжелый ОП

характеризуется высоким риском повторных переломов. Ме-

жду тем до сих пор пациенты с низкоэнергетическими пере-

ломами, в том числе повторными, не привлекают внимание

ни травматологов, ни терапевтов. Пациенты не информиро-

ваны о том, что возможной причиной перелома может быть

ОП. Риск повторных переломов у них не определяется и ле-

чение, направленное на его снижение, не проводится. 

Также требует внимания группа пациентов с сохраняю-

щейся хрупкостью костей даже на фоне адекватного курса

антирезорбтивной терапии, когда, несмотря на лечение, уве-

личения МПК не наблюдается и происходят переломы. Низ-

кая МПК, отсутствие динамики маркеров костного ремоде-

лирования на фоне текущей терапии и структурные наруше-

ния, сопряженные с высоким риском развития повторных

переломов, обусловливают необходимость проведения у них

принципиально иной терапии – анаболической.

Терипаратид – рекомбинантный активный фрагмент

эндогенного человеческого паратиреоидного гормона,

единственный препарат, который значительно стимулирует

образование новой костной ткани. Терапия терипаратидом

создает положительный баланс костного ремоделирования,

о чем свидетельствуют как значительное повышение на фо-

не лечения уровня маркеров костеобразования, так и в

меньшей степени – маркеров костной резорбции [1]. Важно

отметить, что при проведении терапии терипаратидом гис-

тологическая структура вновь образованной костной ткани

соответствует профилю молодой кости [2]. 

Ежедневное однократное введение терипаратида в до-

зе 20 мкг стимулирует образование новой костной ткани

(как трабекулярной, так и кортикальной), способствует су-

щественному повышению МПК (на 9,7% в позвонках, на

2,8% в шейке бедренной кости после 18 мес терапии) и

значительному снижению относительного риска (RRR)

возникновения как вертебральных (снижение RRR новых

переломов на 84% , множественных – на 94%, средних и

тяжелых – на 90%), так и невертебральных (снижение

RRR на 53%) переломов [3, 4]. Эффективность терапии не

зависит от исходного уровня маркеров костного метабо-

лизма и МПК, возраста пациентов, количества предшест-

вующих переломов и степени их тяжести [5]. Данные кли-

нических исследований свидетельствуют об эффективно-

сти терипаратида в широкой популяции пациентов, как не

получавших, так и получавших лечение по поводу ОП с

эффектом или без такового [6]. Значимым клиническим

преимуществом терипаратида является сохраняющееся

снижение риска переломов в течение 30 мес после завер-

шения курса терапии [7[. Согласно Европейским рекомен-

дациям по лечению ОП [8] и рекомендациям Американ-

ской ассоциации клинических эндокринологов [9], анабо-

лическая терапия с последующим назначением антирезор-

бтивных препаратов способствует поддержанию достигну-

того во время лечения анаболическим препаратом уровня

МПК и оказывает позитивное влияние на исход терапии.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Клинически значимый эффект при терапии терипарати-

дом отмечается уже через 3 мес. Способствуя уменьшению

болевого синдрома, ассоциированного с остеоропотиче-

скими переломами позвонков, терипаратид оказывает по-

ложительное влияние и на качество жизни больных [10].

О благоприятном профиле безопасности терипаратида

свидетельствуют результаты контролируемых и наблюда-

тельных исследований. Частота выбывания из исследова-

ния вследствие нежелательных явлений была сопоставимой

в группах терипаратида и контроля (соответственно по 6%

пациентов в каждой) [4]. Наиболее частыми зарегистриро-

ванными нежелательными явлениями при применении те-

рипаратида были боль в конечностях (≥10%), спазмы мышц

ног, тошнота, головная боль, головокружение (от 1 до 10%).

Терапия терипаратидом не сопряжена с дополнительными

неудобствами, особенно для пациентов пожилого возраста

(время приема, необходимость длительно сохранять верти-

кальное положение после введения препарата).

В Российской Федерации зарегистрированы следую-

щие показания Форстео® (терипаратид): лечение ОП у жен-

щин в постменопаузальном периоде и лечение первичного

ОП или ОП, обусловленного гипогонадизмом, у мужчин.

Терапаратид представляет собой раствор для ежедневных

подкожных инъекций в область живота или бедра в течение

18 мес. Выпускается в предзаполненных шприц-ручках,

рассчитанных на 28 дней. Препарат широко используется во

всем мире, в 2012 г. терипаратид был назначен миллионно-

му пациенту.

Уникальный механизм действия терипаратида, способ-

ствующий формированию новой костной ткани, быстрота

наступления эффекта и значительное снижение риска пере-

ломов обусловили клинические преимущества препарата в

терапии тяжелого ОП. 

Эксперты заключили, что появление Форстео® откры-

вает дополнительные возможности в лечении тяжелого ОП:

• терипаратид стимулирует процесс ремоделирования с

преобладанием костеобразования по отношению к резорбции,

что приводит к формированию новой костной ткани со струк-

турным профилем, характерным для более молодой кости;

• терипаратид увеличивает объем трабекулярной и кор-

тикальной кости, улучшает качество и микроархитектонику

костной ткани; 

• терипаратид значительно снижает риск возникнове-

ния как вертебральных, так и невертебральных переломов:

риск новых переломов позвонков уменьшается на 84%,

множественных переломов позвонков – на 94%, невертеб-

ральных низкоэнергетических переломов – на 53%

(p<0,001), а умеренных и тяжелых переломов позвонков –

на 90%, при этом эффективность сохраняется до 30 мес по-

сле отмены терапии; 

• терипаратид способствует уменьшению боли, что по-

ложительно влияет на качество жизни пациентов.

Участники экспертного совета рекомендовали приме-

нение терипаратида в рамках зарегистрированных показа-

ний у пациентов следующих групп:

• у пациентов с тяжелым ОП (≥1 перелом тел позвонков

или перелом проксимального отдела бедра, многочислен-

ные повторные переломы костей скелета) в качестве тера-

пии первой линии;

• у пациентов с неэффективностью предшествующей

антиостеопоротической терапии (новые переломы, возник-

шие на фоне лечения, и/или продолжающееся снижение

МПК);

• у пациентов с непереносимостью других препаратов

для лечения ОП или при наличии противопоказаний для их

назначения.



Серьезные теоретические предпосылки, а также насущ-
ная необходимость совершенствования терапии ревматоидно-
го артрита (РА), несмотря на высокую эффективность совре-
менных базисных противовоспалительных препаратов
(БПВП) и особенно генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), послужили мощным стимулом для разработки
противовоспалительных препаратов нового поколения. Эти
препараты представляют собой низкомолекулярные (<1 кДа)
химически синтезированные вещества, получившие название
«малые молекулы» («small molecules»), и предназначены для
перорального приема. Особый интерес вызывают малые моле-
кулы, ингибирующие процессы внутриклеточной сигнализа-
ции, к ключевым компонентам которой относятся тирозинки-
назы: JAK (janus kinase) и Syk (spleen tyrosine kinase), MAPK
(mitogen-activatеd protein kinase), а также ингибиторы синтеза
цитокинов с другими механизмами действия [1].

В марте 2013 г. в Российской Федерации зарегистриро-
ван первый противоревматический препарат в новом клас-
се лекарственных средств, известных как ингибиторы янус-
киназ, – Яквинус® (тофацитиниб, Пфайзер) [2].

Определение места нового препарата Яквинус® в тера-
пии РА стало целью совещания экспертов в Москве. Сове-
щание проходило под председательством академика РАМН,
президента Ассоциации ревматологов России, главного
ревматолога Минздрава России Е.Л. Насонова. В работе со-
вещания приняли участие 24 ведущих специалиста в облас-
ти ревматологии из 16 субъектов Российской Федерации.

Российские эксперты представили подробные докла-
ды об эффективности и безопасности первого ингибитора
янус-киназ (акад. РАМН проф. Е.Л. Насонов, проф. 
Д.Е. Каратеев, проф. Г.В. Лукина, к.м.н. Е.Л. Лучихина,
д.м.н. Б.С. Белов, к.м.н. С.Н. Якупова) на основании ре-
зультатов клинических исследований серии ORAL
(Standard, Sync, Start, Solo, Step, Scan). В качестве пригла-
шенных гостей в работе совещания экспертов участвовали
проф. Д. Бычовска (Болгария) и М. Фланаган (США),
главный исследователь компании Пфайзер – разработчика
препарата Яквинус® (тофацитиниб).

После подробного изучения и обсуждения представ-
ленных клинических данных эксперты приняли резолю-
цию, содержащую рекомендации по применению препара-
та Яквинус® при РА.

Рекомендации совета экспертов по применению препарата
Яквинус® (тофацитиниб) при РА [3]:

• Назначение тофацитиниба рекомендовано при РА
умеренной или высокой активности независимо от дли-

тельности заболевания после неадекватного ответа на
БПВП, включая метотрексат (МТ) и  ингибиторы фактора
некроза опухоли (ФНО) α. Тофацитиниб рекомендуется
как в комбинации с МТ, так и в виде монотерапии при не-
эффективности/непереносимости предшествующей тера-
пии БПВП.

• Тофацитиниб рекомендуется назначать в начальной
дозе 5 мг 2 раза в сутки с возможным последующим ее уве-
личением до 10 мг при недостаточной эффективности тера-
пии. Необходимость увеличения дозы следует оценивать че-
рез 6 нед после начала терапии тофацитинибом, целесооб-
разность продолжения терапии тофацитинибом – через 
12 нед после начала терапии. 

Мнение экспертов по безопасности препарата Яквинус®

(тофацитиниб) и рекомендации по мониторингу пациентов [3]:
• Риск развития инфекций сопоставим с таковым при те-

рапии ингибиторами ФНОα, однако для окончательного вы-
вода требуется накопление клинических данных (Российский
регистр пациентов с РА и т. д.).

• Риск развития туберкулеза сопоставим с таковым у
ингибиторов ФНОα . Профилактика обострения латентной
туберкулезной инфекции основана на тех же рекомендаци-
ях, что и при лечении ингибиторами ФНОα .

• Риск сердечно-сосудистых осложнений невысокий,
однако требуются оценка риска по шкале Score до назначе-
ния терапии, а также контроль липидов в сыворотке. 

• Риск развития злокачественных новообразований не-
высокий, сопоставим с таковым при применении других
БПВП, однако необходимы настороженность в отношении
развития злокачественных новообразований и накопление
данных у пациентов с высоким риском.

• На фоне терапии тофацитинибом существует риск
развития анемии и нейтропении, что диктует необходи-
мость мониторинга общего анализа крови.

• Риск нежелательных реакций со стороны желудочно-
кишечного тракта низкий; при приеме препарата требуется
клинический мониторинг за состоянием больных с дивер-
тикулитом.

Таким образом, эксперты пришли к единому мне-
нию, что препарат Яквинус® (тофацитиниб) может стать
новой эрой в терапии РА. Окончательные выводы мож-
но будет сделать после получения российского опыта и
накопления данных об эффективности и безопасности
препарата у различных категорий российских пациентов
с РА [3].
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Заболеваемость остеоартрозом (ОА) в настоящее время растет. Одним из наи-

более эффективных методов лечения ОА является применение препаратов ги-

алуроновой кислоты для внутрисуставного введения. В результате введения в

полость сустава аналога синовиальной жидкости достигается обезболиваю-

щий эффект и увеличивается функциональная активность1. Протезы синови-

альной жидкости различаются видами гиалуроновой кислоты, что и опреде-

ляет их свойства.

3 июня 2013 г. Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения и соци-

ального развития зарегистрировала в России медицинское изделие – протез си-

новиальной жидкости СинвискTM, который представлен в двух формах: классиче-

ской – СинвискTM N3 (3 инъекции на курс) и инновационной – СинвискTM NI (1

инъекция на курс).

Протез синовиальной жидкости для внутрисуставного введения СинвискTM –

продукт гиалуроновой кислоты с уникальной формулой межмолекулярных

поперечных связей. Благодаря особой формуле гиалуроновой кислоты (Гилан

G-F 20) достигается максимальное сходство со здоровой синовиальной жид-

костью и обеспечивается быстрый и длительный (до 1 года) обезболивающий

эффект2. СинвискTM оказывает протективное действие в отношении хрящевой

ткани и отодвигает сроки протезирования сустава на 3,8 года3. 

Результаты многочисленных исследований, посвященных применению про-

теза синовиальной жидкости СинвискTM, доказали его высокую эффектив-

ность и оптимальный профиль безопасности, что открывает новые возмож-

ности и перспективы в лечении ОА.
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Синвиск TM:  
новые перспективы 
и возможности 
лечения остеоартроза

1Zhang W, Nuki G, Moskowitz RWet al. Osteoarthr Cartilage. 2010;18:476–99.
2Raman R, Dutta A, Day Net al. The Knee. 2008;15;318–24.
3Waddell DD, Bricker DC et al. J Manag Care Pharmacy. 2007;13(2):113–21.



В 2013 г. празднует свой юбилей талантливый российский

хирург, виртуозный клиницист, ученый, основатель отечест-

венной ревмоортопедии, доктор медицинских наук, профес-

сор Вадим Петрович Павлов.

После окончания Ижевского медицинского института

В.П. Павлов работал в районной больнице в  одном из сел Че-

лябинской области, прошел все этапы становления хирурга.

После 4 лет работы в сельской районной больнице приехал в

Москву, закончил ординатуру и аспирантуру во II ММИ им.

Н.И. Пирогова. Написал и подготовил к защите кандидатскую

диссертацию. По приказу МЗ РСФСР В.П. Павлова направи-

ли на должность ассистента кафедры хирургии медицинского

института в Благовещенске. Вскоре Вадим Петрович был при-

глашен на беседу к академику Анатолию Иннокентьевичу Не-

стерову – организатору Института ревматизма (1958 г.). На тот

момент заниматься проблемой хирургии суставов при ревма-

тических болезнях было некому, это была совершенно новая

специальность, и пройти обучение в Москве или других горо-

дах было невозможно.

С 1960 г. В.П. Павлов работал в Институте ревматизма 

(с 1982 г. – Институт ревматологии РАМН) младшим, затем

старшим научным сотрудником, руководителем лаборатории

ревмоортопедии. В первое время в Институте ревматизма хи-

рургией Вадим Петрович не занимался, так как для этого не

было условий. Два года он работал как терапевт-ревматолог

под руководством выдающегося ревматолога Маргариты Ге-

оргиевны Астапенко. В 1961 г. В.П. Павлов наладил в институ-

те проведение внутрисуставных пункций и инъекций гормо-

нов. Такая методика была разработана и применялась впервые

в СССР. Затем по фотографии в журнале Вадим Петрович

сконструировал копию пункционной иглы Поли и Бикль. На

основе эскиза образец иглы был изготовлен на одном из мос-

ковских  экспериментальных заводов. 

В конце 1961 г. по договоренности акад. А.И. Нестерова с

руководством городского здравоохранения Институту ревма-

тизма было выделено 2 койки в 60-коечном терапевтическом

отделении ГКБ №13. Тогда же была проведена первая ревмо-

ортопедическая операция – артродез лучезапястного сустава у

больной  ревматоидным артритом (РА). Эту дату можно счи-

тать началом организации ревмоортопедии  в Москве в Инсти-

туте ревматизма, а возможно, и в СССР. В первой половине

1962 г. Вадим Петрович выполнил 20 синовэктомий. В 1964 г.

на базе ГКБ №13 по приказу МЗ СССР был  организован Все-

союзный артроцентр с хирургическим и ревматологическим

отделениями. Затем В.П. Павлов проходил стажировку в Фин-

ляндии, США и Польше. На базе хирургичекого отделения в

ГКБ №13 была подготовлена одна докторская диссертация,

потом вторая, 11 кандидатских диссертаций, появились патен-

ты и 14 авторских свидетельств. Всего за годы существования

артроцентра было опубликовано около 360 научных работ.

В 1968 г. на Ученом совете Института ревматизма прошла

апробация докторской диссертации Вадима Петровича, по-

священной ревмоортопедии. 

В 1987 г. было построено новое здание Института на Ка-

ширском шоссе. Отделение, в котором трудились В.П. Павлов

и его коллеги, было сдано в эксплуатацию недостроенным, и

врачи 2 года работали в качестве слесарей, уборщиков и мон-

тажников, собирали на больничных свалках списанное меди-

цинское оборудование, потому что денег на хирургический

инструментарий и другое оборудование операционной им не

выделили. В конце 1988 г. удалось подготовить отделение к си-

стематической хирургической работе. После этого коллектив,

состоявший из 15 человек, мог проводить все типовые опера-

ции, включая эндопротезирование крупных и мелких суста-

вов при РА и других ревматических заболеваниях. Отделение

также обеспечивало послеоперационную реабилитацию боль-

ных в раннем и позднем послеоперационном периодах.

В настоящее время Вадим Петрович Павлов по-прежнему

принимает активное участие в хирургической и научной дея-

тельности отделения травматологии и ортопедии НИИ ревма-

тологии им. акад. В.А. Насоновой РАМН: систематически

проводит занятия с ординаторами и аспирантами, выступает

на всероссийских и зарубежных научных конференциях, за-

нимается сбором и обработкой отдаленных результатов опе-

раций. Его блестящие научные исследования оказали глубо-

кое влияние на разработку принципов отечественной ревмо-

ортопедии. В 2011 г. под редакцией В.П. Павлова и В.А. Насо-

новой вышла монография «Ревмоортопедия», которая стала

настольной книгой для ревматологов, травматологов-ортопе-

дов и хирургов.

Вадим Петрович Павлов – великолепный человек, та-

лантливый ученый, замечательный доктор и прекрасный ру-

ководитель. Желаем дорогому Вадиму Петровичу здоровья,

неиссякаемой энергии, долгих лет работы на благо отечест-

венной ревматологии!

Коллектив ФГБУ «НИИР им. акад. В.А. Насоновой» РАМН,

Редколлегия журнала «Современная ревматология»
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К юбилею профессора В.П. Павлова
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названия учреждения в скобках указывают ФИО руководи-
теля. Если в написании рукописи принимали участие авто-
ры из разных учреждений, добавляют цифровые индексы 
в верхнем регистре перед названиями учреждений и фами-
лиями соответствующих авторов.

• Резюме должно быть структурированным (если ра-
бота оригинальная): актуальность, цель, материал и ме-
тоды, результаты, выводы. Объем резюме не должен пре-
вышать 250 слов (для коротких сообщений – не более
150 слов).

• Ключевые слова. Необходимо указать ключевые слова
на русском и английском языках – от 3 до 10 слов, способ-
ствующих индексированию статьи в поисковых системах. 

Англоязычная аннотация
• Article title. Англоязычное название должно быть гра-

мотно с точки зрения английского языка и по смыслу пол-
ностью соответствовать русскоязычному названию. 

• Author names. ФИО необходимо писать так же, как в
заграничном паспорте или как в ранее опубликованных в
зарубежных журналах статьях. Если автор, публикуется
впервые, следует воспользоваться стандартом транслитера-
ции BGN/PCGN.

• Affiliation. Необходимо указывать официальное анг-
лоязычное название учреждения. Наиболее полный список
названий учреждений в официальной англоязычной вер-
сии можно найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

• Abstract. Англоязычная версия резюме статьи должна
по смыслу и структуре полностью соответствовать русско-
язычной. 

• Key words. Для выбора ключевых слов на английском
следует использовать тезаурус Национальной медицинской
библиотеки США – Medical Subject Headings (MeSH).

• Полный текст статьи (на русском, английском или
обоих языках) должен быть структурированным по разде-
лам. Статья, посвященная описанию результатов оригиналь-
ных исследований, должна содержать разделы: введение
(актуальность), цель, материал и методы (пациенты и мето-
ды), результаты, выводы, обсуждение (дискуссия).

Дополнительная информация (на русском, английском
или обоих языках)

• Информация о конфликте интересов. Авторы долж-
ны раскрыть потенциальные и явные конфликты интере-
сов, связанные с рукописью (финансовые отношения,
работа в учреждениях, имеющих финансовый или поли-
тический интерес к публикуемым материалам и др.). На-
личие конфликта интересов у одного или нескольких ав-
торов не является поводом для отказа в публикации ста-
тьи. Выявленное редакцией сокрытие потенциальных и
явных конфликтов интересов со стороны авторов может
стать причиной отказа в публикации рукописи.

Список литературы. Подробные правила оформления
библиографии можно найти в специальном разделе
«Оформление библиографии» на сайте: www.imapress.net
Наиболее важные из них:

• В списке все работы перечисляются в порядке цити-
рования, а НЕ в алфавитном порядке.

• Количество цитируемых работ: в оригинальных
статьях и лекциях – до 20, в обзорах – до 60;

• В тексте статьи ссылки на источники приводятся в
квадратных скобках арабскими цифрами.

• В библиографическом описании каждого источника
должны быть представлены первые три автора, если авто-

ров больше трех, далее ставится «и др.». или «et al.», если
авторов всего четыре, указываются все четыре автора. Не-
допустимо сокращать название статьи. Название англо-
язычных журналов следует приводить в соответствии с ка-
талогом названий базы данных
MedLinehttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals/.
Если журнал не индексируется в MedLine, необходимо ука-
зать его полное название. Названия отечественных журна-
лов не сокращаются. 

• Формат пристатейных списков литературы дол-
жен соответствовать требованиям и стандартам
MedLine (U.S. National Information Standards
Organization NISO Z39.29-2005 [R2010]), что обеспечит
в дальнейшем индексирование статьи в международных
базах данных. В ссылках на журнальные статьи после
инициалов авторов не следует ставить точки, для опи-
сания даты выхода, тома, номера журнала и страниц, на
которых опубликована статья, следует использовать со-
кращенный формат записи:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplan-
tation in HIV-infected patients. NEJM. 2002 Jul
25;347(4):284–7.

Дедов ИИ, Шестакова МВ. Эпидемиология сахарного
диабета и микрососудистых осложнений. Сахарный диабет.
2010;(3):17–22.

Английский язык и транслитерация. При публикации
статьи часть (резюме, литература) или вся информация
должна быть дублирована на английском языке или транс-
литерирована (написана латинскими буквами). При транс-
литерации используется стандарт BGN/PCGN (United
States Board on Geographic Names / Permanent Committee on
Geographical Names for British Official Use), рекомендован-
ный международным издательством Oxford University Press
как «British Standard». Для транслитерации текста в соот-
ветствии со стандартом BGN можно воспользоваться
ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn. 

Соответствие нормам этики. Для публикации резуль-
татов оригинальной работы необходимо указать, подписы-
вали ли участники исследования информированное согла-
сие. В случае проведения исследований с участием живот-
ных – соответствовал ли протокол исследования этиче-
ским принципам и нормам проведения биомедицинских
исследований с участием животных. В обоих случаях необ-
ходимо указать, был ли протокол исследования одобрен
этическим комитетом (с приведением названия соответст-
вующей организации, ее расположения, номера протокола
и даты заседания комитета). 

Сопроводительные документы. При подаче рукописи
в редакцию журнала необходимо дополнительно загру-
зить файлы, содержащие сканированные изображения
заполненных и заверенных сопроводительных докумен-
тов (в формате *.pdf). К сопроводительным документам
относится:

• лицензионный договор, заключаемый между автором
и редакцией журнала при подаче статей;

• сопроводительное письмо с места работы автора с
печатью и подписью руководителя организации, а также
подписями всех соавторов (для каждой указанной в руко-
писи организации необходимо предоставить отдельное со-
проводительное письмо).

Заполнение online-формы см. на сайте:
www.imapress.net 
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