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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое, вос-
палительное, постепенно прогрессирующее заболевание,
в первую очередь поражающее осевой скелет [1]. Со вре-
менем болезнь приводит к нарастанию функциональных
нарушений, которые сначала ограничивают профессиональ-
ную и повседневную деятельность, а в тяжелых случаях –
способность к самообслуживанию. По данным ряда ис-
следований, при АС стойкая потеря трудоспособности раз-
вивается у 13‒49% пациентов [2, 3]. Показано, что уже
через 12 мес после дебюта заболевания доля нетрудоспо-
собных больных составляет 5%, через 15 лет – до 23%, а
через 17 лет – уже 40% [4, 5]. 

Как известно, при АС, помимо поражения позвоноч-
ника, в воспалительный процесс нередко вовлекаются раз-
личные суставы, наиболее часто – тазобедренные суставы
(ТБС). Во многих случаях воспаление ТБС – коксит –
приводит к быстрой потере их функции. Многими спе-
циалистами коксит рассматривается как фактор неблаго-
приятного прогноза АС [6, 7].

Коксит – результат вовлечения в системный аутовос-
палительный процесс структур ТБС. Из-за анатомически

сложного строения этот сустав является наиболее трудно-
доступным для физикального обследования (рис. 1, 2). По-
этому выявление припухлости и болезненности при паль-
пации, которое широко используется при диагностике
артрита периферических суставов, в данном случае мало-
применимо и малоинформативно. Коксит при АС развивается
примерно у трети пациентов. В большинстве случаев его
первые симптомы появляются в молодом, наиболее про-
дуктивном возрасте (в третьей декаде жизни) и оказывают
негативное влияние на работоспособность, получение об-
разования, создание семьи [9]. Кроме того, развитие коксита
часто приводит к потере трудоспособности и, независимо
от длительности заболевания, к ранней инвалидизации [10].
Все это создает серьезную медицинскую и социальную про-
блему, решение которой сопряжено с большими финансо-
выми затратами [11–14] как для государства и общества в
целом, так и для самого пациента [11].

По данным датского регистра [15], частота коксита при
АС колеблется от 24 до 36% и определяется длительностью
болезни, причем в 8% случаев это поражение настолько тя-
желое, что требует тотального эндопротезирования ТБС. 
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В российских исследованиях частота клинически выявляемого
поражения ТБС составляет 52‒56% [2, 16], при этом эндо-
протезированию подвергаются практически 10% больных. 

К настоящему времени общепринятой классификации
поражения ТБС при АС не существует. Оно может быть ди-
агностировано клинически, а также с помощью различных
методов визуализации: обзорной рентгенографии таза, УЗИ
и магнитно-резонансной томографии (МРТ) [17, 18].

В лекции рассматриваются методы клинической и ин-
струментальной диагностики коксита при АС.

Особенности клинической картины коксита при АС
Клинически диагноз коксита может быть установлен

при наличии жалоб на боль при ходьбе и/или в покое, в
первую очередь в паховой области (ингвинальная боль). Со
временем у пациента могут сформироваться ограничения
движений в суставе, гипо- или атрофия ягодичных мышц и
мышц бедра, контрактуры, нарушение походки [19].

Иногда боль распространяется на коленный сустав или
заднюю поверхность бедра, что часто приводит к диагно-
стическим ошибкам. Поэтому у пациента с активными жа-
лобами на боль в коленных суставах и отсутствием объективных
признаков их поражения необходимо уточнить наличие боли
и/или ограничения движений в ТБС [19].

Боль в ТБС также может имитировать энтезит в области
мест прикрепления сухожилий к костям таза и большого и
малого вертелов бедренной кости. 

Объем движений в ТБС обычно зависит от длительности
воспалительного процесса и тяжести поражения, которое
оценивается с помощью рентгенографии. Иногда при дли-
тельном течении коксита могут возникать анкилоз (костный
или фиброзный), а также «оссифицирующий капсулит». По-
следний характеризуется значительным нарушением функции
ТБС. Однако рентгенологические изменения при этом могут
быть минимальными [20].

Необходимо отметить, что стойкие болевые ощущения
чаще возникают при выраженных рентгенологических из-
менениях, причем волнообразность течения и отсутствие
возможности объективного осмотра ТБС усложняют точную
диагностику тяжести его поражения. Поэтому нередко диагноз
устанавливается уже при наличии необратимых структурных
повреждений, которые требуют эндопротезирования ТБС.
Ранее была выявлена значимая положительная связь между
уровнем боли в ТБС и клиническими индексами воспали-
тельной активности, такими как BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; r=0,63) и ASDAS-СРБ (Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Score по уровню СРБ; r=0,5), а
также с функциональным статусом пациента (r=0,62). Остро-
фазовые маркеры воспаления ‒СОЭ (r=0,21) и СРБ (r=0,28) –
слабо коррелировали с уровнем боли в ТБС [21].

Инструментальные методы диагностики коксита при АС
Рентгенография продолжает оставаться основным ме-

тодом оценки структурных изменений в ТБС. На обзорной
рентгенограмме таза можно обнаружить повреждение костных
(остеопороз, склероз, остеофиты, деструкция головки бед-
ренной кости и/или вертлужной впадины) и хрящевых
(сужение суставной щели) структур сустава. Для количе-
ственной оценки рентгенологических изменений в ТБС ис-
пользуется индекс BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index-hip; см. таблицу) [18, 19, 22]. Он унифици-
рован и предназначен как для ретроспективного анализа,
так и для динамического наблюдения при проведении на-
учных исследований.

Для оценки рентгенологического прогрессирования по-
ражения ТБС был разработан показатель – суммарная стадия
рентгенологического коксита (ссрК) [23], который рассчи-
тывался исходно и в динамике у каждого пациента путем
определения суммы индекса BASRI-hip в левом и правом
ТБС. В ходе оценки данного показателя было определено,
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Рис. 1. Правый ТБС (вид спереди). Связки сустава [8]
Fig. 1. Right HJ (frontal view). Joint ligaments [8]
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Fig. 2. Right HJ (frontal cut, articular cavity is opened [8])
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что рентгенологический коксит следует диагностировать,
если ссрК составляет ≥3 балла. В свою очередь, на основании
значения ссрК была разработана формула для расчета скорости
прогрессирования рентгенологических изменений (Ск-прК)
в ТБС [23]:

Ск-прК = (ссрК2 – ссрК1) / Период наблюдения (годы),

где ссрК1 – исходное значение ссрК, а ссрК2 – значение
ссрК в динамике в течение наблюдения.

Рентгенологическое исследование ТБС на ранней стадии
коксита малоинформативно из-за отсутствия структурных
изменений в костной ткани. Так, по нашим данным, в ходе
двухлетнего наблюдения у 10% пациентов с кокситом ΔссрК
увеличилась на 1 балл, у 35% – на 2, у 7% – на 3, у 5% – на 4.
Только у 43% больных за этот период не отмечено прогрес-
сирования данного показателя [21].
При этом исходно Ск-прК составила
0,7 балла/год, в 1-й и 2-й годы наблю-
дения – 0,9 и 0,6 балла/год соответ-
ственно. В то же время, если к началу
исследования уже имелись признаки
рентгенологического коксита, то эти
показатели равнялись 0,9; 0,9 и 1,4 бал-
ла/год соответственно. При анализе
взаимосвязи Ск-прК с основными кли-
ническими и лабораторными показа-
телями аксиального спондилоартрита
(аксСпА) выявлена слабая отрицатель-
ная связь с длительностью заболевания
(r=-0,20), в то же время активность бо-
лезни (BASDAI, ASDAS-СРБ, выра-
женность боли в ТБС по числовой рей-
тинговой шкале), как и значения ше-
ечно-капсулярного расстояния (ШКР)
по данным УЗИ, практически не влияли
на этот показатель (r<0,2).

Другой метод, который широко применяется с целью
диагностики коксита, – УЗИ. С помощью УЗИ можно
оценить состояние капсулы сустава, синовиальной оболочки,
окружающих сустав мышц, сухожилий и хряща, а также
структуру субхондральной кости [24].

В настоящее время наиболее актуальным, особенно для
ранней диагностики коксита, является измерение ШКР, ко-
торое позволяет выявить повышенное количество синови-
альной жидкости в полости ТБС. По динамике этого пока-
зателя можно косвенно судить и об эффективности прово-
димой терапии [21].

Считается, что допустимое количество жидкости в ТБС
по данным УЗИ, измеряемое с помощью ШКР, не должно
превышать 7 мм [2]. Немаловажным моментом при иссле-
довании этих парных суставов является наличие асимметрии
ШКР. Разница значений с двух сторон >1,5 мм, даже если
они не превышают 7 мм, рассматривается как патологический
признак (рис. 3). В то же время при сонографии выпот (ШКР
≥7 мм) нередко обнаруживался у относительно здоровых
лиц (до 25%) и у больных аксСпА (23%), не имевших клини-
ческих признаков коксита [2].

Контур головки бедренной кости в норме представлен
гиперэхогенной ровной структурой. При оценке контура го-
ловки необходимо обращать внимание на его четкость и це-
лостность, так как при длительном воспалении начинает
страдать субхондральный отдел кости, что, в свою очередь,

Л Е К Ц И Я / L E C T U R E

9 Современная ревматология. 2023;17(4):7–12

Таблица. Индекс BASRI-hip [22]
Table. BASRI-hip index [22]

BASRI-hip, Градация изменений         Рентгенологические симптомы
баллы

*Градации 1 и 2 увеличиваются на единицу при наличии любых двух из следующих костных изменений: эрозии, остеофиты, кисты, протру-
зия бедренной головки. Нормальная ширина суставной щели составляет 4 мм на всем протяжении.
*Grades 1 and 2 are increased by one point in the presence of any two of the following bone changes: erosion, osteophytes, cysts, protrusion of the fe-
moral head. The normal width of the joint space is 4 mm throughout.

0 Норма Изменений нет

1 Сомнительные Локальное незначительное сужение суставной щели

2 Минимальные Незначительное сужение суставной щели, ее ширина >2 мм в наиболее узкой части сустава 
или на всем протяжении*

3 Умеренные Сужение суставной щели по всей окружности сустава <2 мм; соприкосновение сочленяющихся
поверхностей на протяжении <2 см

4 Выраженные Резкое сужение суставной щели, деформация бедренной головки, соприкосновение 
сочленяющихся поверхностей костей на протяжении >2 см

Рис. 3. УЗИ ТБС: а – синовит правого ТБС (ШКР – 8,8 мм);
б – норма (ШКР – 5,1 мм) у больного АС

Fig. 3. Ultrasound of the hip joint: a - synovitis of the right HJ (cervical-capsular distance –
8.8 mm); б – normal (cervical-capsular distance – 5.1 mm) in a patient with AS

а б

ШКР
ШКР



приводит к образованию кистовидных просветлений и эрозий,
которые при УЗИ выглядят как дефект контура. Состояние
контура головки следует оценивать не только в продольной,
но и в поперечной проекции.

Во время исследования также необходимо обращать
внимание на капсулу сустава, так как ее неравномерное
утолщение и усиление эхоплотности могут свидетельствовать
о развитии капсулита. Измерение капсулы сустава проводят
над головкой бедренной кости, где ее толщина несколько
больше, и над шейкой.

Состояние хряща оценивается в двух проекциях: про-
дольной и поперечной. Хрящ в норме выглядит как тонкая
гипоэхогенная равномерная полоска толщиной 1 мм. При
наличии длительного воспаления в полости сустава происходит
истончение хряща.

По нашим данным, у 45,0% больных АС коксит носил
двусторонний характер. При корреляционном анализе была
обнаружена статистически значимая связь между ШКР и
СОЭ (r=0,26), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; r=0,31), тогда как с BASDAI (r=0,13), СРБ (r=0,18) и
ASDAS-СРБ (r=0,18) она была минимальной. Через 2 года
наблюдения количество пациентов с УЗИ-признаками коксита
уменьшилось в 1,5 раза (p<0,005), причем исходно у 50% из
них он был двусторонним.

Представленные данные позволяют предположить, что
УЗИ можно использовать в качестве скринингового метода
для выявления структурных повреждений костной ткани и
воспалительных изменений в ТБС, который даже при от-
сутствии клинических проявлений позволит заподозрить
наличие коксита на ранней (нерентгенологической) стадии.
В некоторых случаях УЗИ дает возможность оценивать эф-
фективность терапии [21]. Так, в недавно проведенном ис-
следовании показано уменьшение ШКР на фоне терапии
генно-инженерными биологическими препаратами [22]. Ве-
роятно, в будущем ШКР можно будет использовать как по-
казатель «воспалительной активности» коксита. 

В последнее время для выявления активного воспаления
в ТБС у больных АС все чаще применяется МРТ. В режиме
Т1 этот метод хорошо визуализирует структуру сустава, а в
режимах с подавлением сигнала от жировой ткани (STIR и
T2 FatSat) – активные воспалительные изменения (ВИ),
такие как синовит, энтезит и остеит. Причем по нашим
данным, активные ВИ могут развиваться до формирования
структурных повреждений, видимых на рентгенограммах [25].

Помимо активных ВИ в суставах, при МРТ в Т1-взве-
шенном режиме можно оценивать последствия хронического
воспаления – эрозии суставных поверхностей, субхонд-
ральный остеосклероз и жировую дистрофию костного
мозга. Эрозии суставных поверхностей и субхондральный
остеосклероз имеют низкоинтенсивный МР-сигнал как в
Т1-, так и в Т2-взвешенных режимах. Исключением является
жировая дистрофия костного мозга, которая характеризуется
различными по площади участками в субхондральных
отделах костей с высокоинтенсивным МР-сигналом в 
Т1-взвешенном режиме и низкоинтенсивным МР-сигналом
в режиме STIR или Т2.

Для выявления активного и хронического воспаления в
ТБС рекомендуется использовать в первую очередь фрон-
тальную проекцию и дополнительно, по показаниям, акси-
альную и продольную проекции. При МРТ следует обследовать
одномоментно оба ТБС.

Наиболее частыми признаками воспаления ТБС являются
выпот в полость суставов и отек костного мозга (ОКМ) 
(рис. 4). Хронические изменения ТБС нередко сопровож-
даются формированием кистовидных просветлений костной
ткани в бедренных головках и крышах вертлужных впадин.
В ряде случаев выявляются инфаркты костного мозга и ос-
теонекроз (асептический некроз) бедренных головок.

Раннее было показано, что при наличии клинической
картины поражения ТБС признаки активного коксита по
данным МРТ обнаруживались в 82% случаев, причем воспа-
лительные изменения чаще наблюдались у больных с не-
рентгенологической стадией коксита (BASRI-hip <2) [26].

Отмечено, что синовит или остеит, выявляемые при
МРТ, могут влиять на рентгенологическое прогрессирование
коксита [21]. Вместе с тем при сопоставлении ШКР и сино-
вита, визуализируемого по данным МРТ [21], между ними
не обнаружено связи, по-видимому, из-за различий в про-
екциях, используемых при исследовании ТБС. 

Анализ результатов МРТ у пациентов с аксСпА и кли-
ническим/УЗИ-кокситом показал, что исходно синовит имелся
у 97% больных, ОКМ – у 30%, хронические изменения –
у 3%. Через 2 года синовит сохранялся в 60% случаев (p<0,05),
ОКМ – в 22% (p>0,005), а число хронических изменений
выросло до 38%. При первичном обследовании совпадение
признаков синовита по данным УЗИ и МРТ было отмечено
у 75% больных. У 22% пациентов при МРТ определялось из-
быточное количество жидкости, тогда как ШКР оставалось
в пределах нормы, и, напротив, у 3% синовит, выявленный
по данным УЗИ, не нашел подтверждения при МРТ.

Заслуживает внимания и то, что практически у каждого
5-го (19%) пациента коксит, обнаруженный при инструмен-
тальном обследовании, не сопровождался характерными
клиническими проявлениями [26].

Таким образом, можно заключить, что МРТ способна
выявлять ранние воспалительные и поствоспалительные из-
менения в ТБС, которые еще практически не отражаются на
костной структуре сустава (не определяются рентгенологи-
чески), а также поздние структурные повреждения, которые
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Рис. 4. ОКМ (стрелки) области большого вертела правой 
бедренной кости

Fig. 4. Bone marrow edema (arrows) of the greater trochanter
region of the right femur
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можно идентифицировать при рентгенографии. Однако до-
ступность и стоимость МРТ подразумевают, что данный
метод целесообразно использовать как дополнительный ин-
струмент визуализации с целью ранней диагностики коксита. 

Алгоритм ранней диагностики и мониторинга 
коксита у больных АС

На основании проведенных исследований и данных ли-
тературы был разработан алгоритм ранней диагностики и
мониторинга коксита у больных АС для применения в по-
вседневной клинической практике (рис. 5). 

Важно помнить, что:
• данный алгоритм разработан для больных, у которых

установлен диагноз АС;
• пациенты с АС должны наблюдаться у ревматолога!
• при каждом обращении пациента с АС к ревматологу

рекомендуется проводить диагностику коксита, учитывая его
волнообразное течение.

При первичной диагностике АС и в дальнейшем по мере
динамического наблюдения больного следует оценивать
рентгенологические изменения в ТБС на обзорном снимке
таза, используя индекс BASRI-hip. Если данный индекс со-
ставляет ≥2 балла хотя бы в одном суставе, то диагностируют
коксит.

При отсутствии рентгенологического поражения ТБС,
независимо от клинических проявлений коксита, рекомен-
дуется провести УЗИ этих суставов. Если ШКР составляет
≥7 мм (или имеется асимметрия ШКР в левом и правом су-
ставах >1,5 мм), устанавливается диагноз коксита. 

При нормальном значении ШКР и наличии характерных
для коксита жалоб (ингвинальная боль) или ограничений
движений рекомендуется провести МРТ ТБС. При обнаружении
в ТБС синовита или ОКМ подтверждается диагноз коксита.

Не менее важна оценка подвижности опорно-двигатель-
ного аппарата у больных АС с использованием индекса
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [19].
Этот комбинированный индекс включает оценку функции
ТБС: измерение максимального расстояния между медиаль-
ными лодыжками, а также наружного и внутреннего углов
ротации в суставе. 

Следует отметить, что боль в области ТБС может быть
обусловлена не только кокситом, но и другими причинами,
в том числе потенциально опасными для жизненного прогноза.
В связи с этим при проведении дифференциальной диагно-
стики у пациента необходимо уточнить наличие провоци-
рующего фактора (предшествующая травма, перенесенная
инфекция и т. д.); характер появления симптомов (постепенное
или острое/внезапное начало), распространения боли (ло-
кализованная или диффузная) и наличие признаков ради-
кулопатии (иррадиация боли до стопы – так называемая
«длинная» боль, – онемение, мышечная слабость, синдром
конского хвоста и др.); данные анамнеза о перенесенном
онкологическом заболевании; наличие дизурии, гематурии
и других симптомов, указывающих на поражение мочеполовой
системы, кишечника, а также нарушений менструального
цикла или гинекологических заболеваний у женщин; кроме
того, важно выяснить, проводились ли инвазивные манипу-
ляции в области ТБС [27].

Заключение
Таким образом, коксит – одно из характерных клиниче-

ских проявлений АС. Поражение ТБС при АС является не-
благоприятным прогностическим фактором. Раннее выявле-
ние коксита имеет большое значение, так как при своевре-
менном начале адекватного лечения можно снизить риск
развития необратимых изменений ТБС.

Рис. 5. Алгоритм ранней диагностики коксита
Fig. 5. Algorithm for early diagnosis of coxitis

Диагноз АС 
(модифицированные Нью-Йоркские критерии, 1984)

Обзорный снимок таза

Коксит
УЗИ ТБС

МРТ ТБС

СсрК <3

ШКР <7 
и боль в ТБС

BASRI-hip >1

ШКР >6,9

Остеит и/или 
синовит ТБС
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Цель исследования – изучить у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) частоту спонтанных
фокусов двунитевых разрывов (ДР) ДНК, их взаимосвязь с активностью заболевания, уровнем маркеров воспаления и содержанием
аутоантител.
Материал и методы. В анализ включено 40 пациентов с ИВРЗ, среди которых было 19 больных ревматоидным артритом (РА, в
том числе 16 женщин, медиана длительности заболевания – 60 [20; 103] мес, DAS28 – 5,05 [4,06; 5,9]) и 21 больной системной
красной волчанкой (СКВ, 19 женщин, медиана длительности заболевания – 96,0 [40,0; 158,0] мес, SLEDAI-2K – 8,0 [4,0; 12,0]).
Контрольную группу составили 17 здоровых доноров, сопоставимых с больными по полу и возрасту. 
ДР ДНК определялись как дискретные фокусы при иммунофлюоресцентном окрашивании культуры лимфоцитов антителами к
γH2AX и 53BP1 с последующим анализом на автоматизированной платформе AKLIDES (Medipan).  
Результаты и обсуждение. Значимых различий числа спонтанных ДР ДНК у пациентов с РА и здоровых доноров не наблюдалось
(p>0,05), у пациентов с СКВ выявлены меньшее число клеток с фокусом 53BP1 и меньший процент поврежденных клеток по
данному фокусу, чем в контроле. Наблюдалась позитивная корреляция числа поврежденных по γH2AX клеток с CDAI (r=0,45,
p=0,035), числа клеток с разрывами по 53BP1 с уровнем IgM ревматоидного фактора (r=0,63, p=0,005) и СОЭ (r=0,53, p=0,02). 
В группе пациентов с СКВ была позитивная корреляция числа клеток с разрывами по фокусу γH2AX с уровнем антител к
двуспиральной ДНК (анти-дсДНК; r=0,56, p=0,007), среднего числа разрывов в клетке по фокусу γH2AX с уровнем анти-дсДНК
(r=0,57, p=0,004). 
Заключение. Число ДР ДНК может быть дополнительным показателем активности ИВРЗ. У пациентов с СКВ, видимо, имеет
место нарушение процессов репарации ДНК, ассоциирующееся с высокой активностью заболевания.

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; двунитевые разрывы ДНК; фосфорилирование гистона H2AX;
р53-связывающий белок I.
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DNA double-strand breaks in immunoinflammatory rheumatic diseases
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Objective: To study the frequency of spontaneous foci of DNA double-strand breaks (DSBs) in patients with immune-inflammatory rheumatic
diseases (IIRD), their relationship to disease activity, levels of inflammatory markers, and levels of autoantibodies.
Material and methods. The analysis included 40 patients with IIRD, including 19 patients with rheumatoid arthritis (RA, including 16 women,
median disease duration 60 [20; 103] months, DAS28 was 5.05 [4.06; 5.9]) and 21 patients with systemic lupus erythematosus (SLE, 19 women,



Решающее значение для поддержания гомеостаза и био-
логических функций организмов имеют целостность и ста-
бильность ДНК, а также четко налаженный механизм системы
реагирования и репарации ДНК (РРП ДНК) после вызванных
повреждений молекулярной структуры различного эндоген-
ного или экзогенного происхождения. 

Структурные повреждения ДНК, возникающие в клетках
в результате неправильной репарации или ее отсутствия,
приводят к образованию хромосомных аберраций [1]. Число
клеток, несущих хромосомные нарушения, повышается с
возрастом, ассоциируется с развитием ряда заболеваний
(сердечно-сосудистых, неврологических, онкологических)
и старением [2, 3]. Неблагоприятные факторы внешней
среды, в первую очередь ионизирующее излучение, приводят
к повышению частоты хромосомных аномалий [4]. Роль эн-
догенных факторов, влияющих на геномную стабильность,
изучена недостаточно. В ряде работ продемонстрирована
тесная связь между воспалением, окислительным стрессом
и нарушением целостности ДНК [5]. Стабильность генома
зависит и от генетических факторов, что подтверждается
наличием ряда синдромов, в основе которых лежат мутации
в генах репарации ДНК [6, 7]. Однако, учитывая различную
чувствительность клеток на фоне одинакового генотипа,
можно говорить о наличии эпигенетических факторов, таких
как метилирование, влияющих на частоту хромосомных на-
рушений [8, 9]. 

Помимо метилирования, наиболее изученным эпигене-
тическим механизмом поддержания стабильности генома
является фосфорилирование гистона H2AX (γH2AX), при-
водящее к формированию фокусов белков репарации ДНК
[10–12]. Они представляют собой комплексы, состоящие из
самих белков репарации, двунитевых разрывов (ДР) и сиг-
нальных молекул. Фосфорилирование γH2AX наблюдается
уже через несколько секунд после повреждающего воздействия
и достигает максимума через 9–30 мин. Несмотря на быстроту
и эффективность процессов репарации ДНК, остаточные
фокусы репарации могут длительно сохраняться в повреж-
денных клетках, что является показателем эффективности
процессов репарации. Фосфорилированная форма γH2AX
часто используется в качестве биомаркера клеточного ответа

на повреждение ДНК [13]. Однако следует отметить, что
γH2AX не только является маркером ДР ДНК, но и принимает
участие в ряде процессов, в том числе в поддержании кле-
точного старения [14]. Помимо фосфорилирования γH2AX,
для эффективной репарации ДНК необходим ряд белков и в
первую очередь р53-связывающий белок I (53BPI), являю-
щийся ключевым сигнальным фактором репарации, который
может активировать ряд других медиаторов и способствовать
репарации ДР ДНК [15]. 

ДР ДНК можно определить как дискретный фокус при
иммунофлюоресцентном окрашивании антителами к γH2AX
(анти-γH2AX) и 53BP1 (анти-53BP1) культуры лимфоцитов.
[16] После успешного восстановления ДР ДНК молекулы
γH2AX дефосфорилируются [17]. 

Исследований, посвященных определению ДР ДНК при
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ),
крайне мало. Остается неясным, приводит ли хроническое
воспаление к увеличению накопления повреждений ДНК,
или повышение их числа может способствовать усилению
активности заболевания либо служить показателем дисрегу-
ляции механизмов репарации [18]. Однако, поскольку на-
копление эндогенных повреждений ДНК имеет серьезные
последствия для клеток, включая геномную нестабильность
и усиление аберрантного иммунного ответа, изучение ДР
ДНК может быть полезно для расширения наших знаний о
патогенезе и механизмах прогрессирования ИВРЗ, а также
для разработки новых методов терапии и определения риска
развития обострений.

Цель настоящей работы – изучение у пациентов с ИВРЗ
частоты спонтанных фокусов ДР ДНК, их взаимосвязи с ак-
тивностью заболевания, уровнем маркеров воспаления и со-
держанием аутоантител. 

Материал и методы. В анализ было включено 40 пациентов
с ИВРЗ. Среди них было 19 больных с достоверным диагнозом
ревматоидного артрита (РА), соответствовавших критериям
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. и 21 больной
с достоверным диагнозом системной красной волчанки
(СКВ) по критериям SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) 2012 г., наблюдавшихся в ФГБНУ «На-
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median disease duration 96.0 [40.0; 158.0] months, SLEDAI-2K 8.0 [4.0; 12.0]). The control group consisted of 17 healthy donors matched for
sex and age.
DNA DSBs were identified as discrete foci by immunofluorescence staining of lymphocyte cultures with antibodies against γH2AX and 53BP1
and subsequently analysed using the automated AKLIDES automated platform (Medipan).
Results and discussion. There were no significant differences in the number of spontaneous DNA DSBs in patients with RA and healthy donors
(p>0.05), a lower number of cells with the 53BP1 focus and a lower percentage of cells damaged in this focus were found in patients with SLE
than in controls. There was a positive correlation between the number of γH2AX damaged cells and CDAI (r=0.45, p=0.035), the number of
cells with 53BP1 ruptures and the level of rheumatoid factor IgM (r=0.63, p=0.005) and ESR (r=0.53, p=0.02). In the group of SLE patients,
a positive correlation was observed between the number of cells with breaks in the γH2AX focus and the level of antibodies against double-stranded
DNA (anti-dsDNA; r=0.56, p=0.007), the average number of breaks in the cell in the γH2AX focus with the level of anti-dsDNA (r=0.57,
p=0.004).
Conclusion. The number of DNA DSBs may be an additional indicator of IIRD activity. In patients with SLE, DNA repair processes appear to
be impaired, which is associated with the high activity of the disease.

Keywords: immunoinflammatory rheumatic diseases; DNA double strand breaks; phosphorylation of histone H2AX; p53 binding protein I.
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matology Journal. 2023;17(4):13–18. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-4-13-18
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учно-исследовательский институт ревматологии им В.А. На-
соновой» (табл. 1). Контрольную группу составили 17 здоровых
доноров, сопоставимых с больными по полу и возрасту. 

Как видно из табл. 1, большинство больных были жен-
ского пола, среднего возраста, с длительным течением забо-
левания (медиана длительности РА и СКВ – соответственно
60,0 и 96,0 мес), серопозитивные по аутоантителам, имели
высокую активность заболевания. Среди больных РА 4 (21,1%)
получали генно-инженерные биологические препараты
(ГИБП), все пациенты использовали базисные противовос-
палительные препараты, включая метотрексат (n=15, 78,9%)
и лефлуномид (n=3, 15,8%), а также нестероидные противо-
воспалительные препараты и глюкокортикоиды (ГК) до 
10 мг/сут в пересчете на преднизолон. Все пациенты с СКВ
находились на терапии ГК, 15 (71,4%) принимали гидро-
ксихлорохин, 6 (28,6%) – микофенолата мофетил, 9 (42,9%)
имели опыт применения ГИБП. 

Активность РА оценивали по индексу DAS28, а активность
СКВ – по SLEDAI-2K. 

СОЭ определяли стандартным методом по Вестергрену
(норма ≤30 мм/ч); сывороточную концентрацию СРБ и IgM
ревматоидного фактора (РФ) – иммунонефелометрическим
методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия);
СРБ – с помощью высокочувствительного теста с латексным
усилением (чувствительность – 0,175 мг/л). Нормальный
уровень СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По ин-

струкции фирмы-изготовителя за верх-
нюю границу нормы IgM РФ была при-
нята концентрация 15,0 МЕ/мл. Ко-
личественное определение АЦЦП и ан-
тител к двуспиральной ДНК (анти-
дсДНК) в сыворотке крови проводили
методом иммуноферментного анализа
(ИФА) с помощью коммерческих на-
боров реагентов Axis-Shield (Велико-
британия; верхняя граница нормы –
5,0 ЕД/мл) и ORGENTEC Diagnostika
(Германия; верхняя граница нормы –
20,0 МЕ/мл). Уровень АНФ оценивали
в непрямой реакции иммунофлюорес-
ценции (НРИФ) на клетках линии Hеp2
с использованием коммерческого набора
реагентов IMMCO Diagnostics (США).

В группе РА был проанализирован
уровень интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ18,
ИЛ10, антагониста рецептора к ИЛ1
(ИЛ1Рa) методом ИФА с использова-
нием коммерческого набора реагентов
фирмы Invitrogen (США). Верхняя гра-
ница нормы при исследовании 15 сы-
вороток здоровых доноров составила
для ИЛ6 – 0,46 пг/мл, ИЛ18 – 
192,2 пг/мл, ИЛ10 – 0,48 пг/мл, ИЛ1Рa –
641,2 пг/мл. 

ДР ДНК определяли с помощью
НРИФ, путем окрашивания и количе-
ственного подсчета фокусов γH2AX и
53BP1 в лимфоцитах с автоматизиро-
ванной обработкой данных. Исполь-
зовались коммерческие наборы реаген-
тов Medipan (Германия). 

Кровь собирали в пробирки с ЭДТА, хранение биомате-
риала допускалось не более 3 ч. На первой стадии реакции
изолированные клетки фиксируются на носителе объекта с
помощью фиксирующего раствора. После инкубирования
незафиксированные клетки удаляются путем промывки. На
второй стадии реакции стенки фиксированных клеток раз-
рываются при помощи пермеабилизирующего раствора. На
следующем этапе промывки неспецифические места блоки-
руются посредством буфера. На третьей стадии реакции пер-
вичное антитело специфически связывается с γH2AX, вто-
ричное – с 53BP1. После инкубирования неспецифические
соединения блокируются буфером. На последней стадии ре-
акции маркированное флюорохромом вторичное антитело
связывается с первичным антителом. После инкубации не-
связанные антитела удаляются путем промывки буфером. 
В завершение на лунки наносится покровное средство, со-
держащее DAPI и окрашивающее клетки, после чего поверх
кладется покровное стекло.

Для оценки результатов проводится автоматический ана-
лиз носителей объекта с помощью системы AKLIDES Nuk и
соответствующего программного обеспечения. При этом
подсчитываются клетки одинаковой морфологии, не распо-
ложенные друг над другом и не находящиеся в апоптозе.
При невозможности немедленного анализа носителей объекта
допускается их хранение в холодильнике при температуре
2–8 °С в течение 24 ч.

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика больных (n=40)
Table 1. Clinical and immunological characteristics of patients (n=40)

Показатель                                                                                                    Значение
больные РА (n=19)       больные СКВ (n=21)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрул-
линированному пептиду; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-2К; HAQ – Health Assessment Questionnaire.

Пол: 
мужчины/женщины, n 3/16 2/19

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 55,0 [46,0; 65,0] 31,0 [26,0; 43,0]

Длительность заболевания, мес, 60,0 [20,0; 103,0] 96,0 [40,0; 158,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия, n:
I /II/III/IV 2/12/4/1 –

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,04 [4,06; 5,9] –

SLEDAI-2K, Me [25-й; 75-й перцентили] – 8,0 [4,0; 12,0]

Иммунологические нарушения, n (%):
АНФ+ – 21 (100)
анти-дсДНК+ – 19 (90,5)

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,06 [0,87; 1,68] –

СОЭ мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 27,0 [19,0; 58,0] 13,0 [6,0; 18,0]

СРБ, мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 10,5 [1,75; 41,2] 1,3 [1,0; 4,9]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 70,1 [34,3; 343,5] –
IgM РФ+, n 17 –
IgM РФ-, n 2 –

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 92,4 [7,7; 614,0] –
АЦЦП+, n 11 –



Статистическая обработка результатов проводилась с
использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc.,
США), включая общепринятые методы параметрического и
непараметрического анализа. Для параметров, распределение
которых отличалось от нормального, при сравнении двух
групп использовали критерий Манна–Уитни, а при сравнении
трех и более групп – критерий Краскела–Уоллеса. Результаты
представлены в виде медианы (Ме) с интерквартильным ин-
тервалом [25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный анализ
проводился по методу Спирмена. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты. Значимых различий числа спонтанных раз-
рывов ДНК у пациентов с РА и здоровых доноров не выявлено
(p>0,05); у пациентов с СКВ установлены меньшее число
клеток с фокусом 53BP1 и меньший процент поврежденных
клеток по данному фокусу (табл. 2).

В группе РА наблюдалась позитивная корреляционная
взаимосвязь числа поврежденных клеток по фокусу γH2AX
с CDAI (Clinical Disease Activity Index; r=0,45, p=0,035), числа
клеток с разрывами по фокусу 53BP1 с СОЭ (r=0,53, p=0,02)
и IgM РФ (r=0,63, p=0,005). У пациентов с высокой актив-
ностью по CDAI (n=10) обнаружены большее число клеток
с разрывами по фокусу γH2AX (22,5 [6,0; 43,0]), большее
число разрывов на клетку (0,39 [0,19; 0,62]) и больший
процент поврежденных клеток (32,6 [18,7; 39,1]), чем у
больных с низкой/умеренной воспалительной активностью
(n=9; соответственно 9,0 [2; 12]; 0,12 [0,02; 0,28] и 11,5 [1,8;
23,5]; p<0,05). В группе РА оценивался уровень провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов. Выявлена позитивная кор-
реляция среднего числа клеток с разрывами по фокусу γH2AX
с уровнем ИЛ10 (r=0,82, p=0,004), процента поврежденных
клеток по фокусу γH2AX с уровнем ИЛ10 (r=0,79, p=0,006),
числа клеток с разрывами по фокусу 53BP1 с уровнем ИЛ6
(r=0,69, p=0,03). 

В группе СКВ была обнаружена позитивная корреляция
числа клеток с разрывами по фокусу γH2AX с уровнем анти-
дсДНК (r=0,56, p=0,007), среднего числа разрывов в клетке
по фокусу γH2AX с уровнем анти-дсДНК (r=0,57, p=0,004).
У пациентов с высокой активностью заболевания 
(SLEDAI-2K >6, n=14) отмечалось значимо меньшее число
клеток с фокусом 53BP1 – 2,0 [1,0; 6,0], чем у пациентов с
низкой активностью заболевания (SLEDAI-2K <6, n=7) –
21,0 [3,0; 65,0], p<0,05. 

Обсуждение. Одним из важных эндогенных факторов,
влияющих на целостность ДНК, является воспаление. В по-
следнее десятилетие воспаление рассматривается не только

в контексте инфекционного процесса и ревматических за-
болеваний, но и гораздо шире – в качестве патогенетического
механизма развития метаболических и сердечно-сосудистых
заболеваний, а также старения [5]. Описана возрастная ак-
тивация воспалительных маркеров в крови и тканях при от-
сутствии каких-либо специфических индукторов воспаления.
[19] Появляющиеся в литературе данные указывают на по-
вреждение ДНК как общий механизм, лежащий в основе ге-
терогенности воспалительных фенотипов [20–22]. Много-
численные повреждения ДНК и их накопление могут изменять
экспрессию белков, включая факторы транскрипции, и, как
следствие, регуляцию молекулярных сигнальных путей, что
приводит к различным патологическим процессам [23]. Один
из самых тяжелых типов повреждения ДНК – ДР ДНК. На-
рушения в системе РРП ДНК приводят к накоплению цито-
зольных одноцепочечных и двухцепочечных ДНК, которые
могут действовать как мощные иммуностимуляторы посред-
ством активации продукции интерферона I типа, влияя на
процессы врожденного иммунного ответа [24]. Стабильность
и сохранение генетической информации – основная задача
функционирования клетки; любое повреждение ДНК со-
провождается продукцией широкого спектра цитокинов, пе-
редающих информацию о повреждении, что приводит к
остановке клеточного деления и развитию ответа на повреж-
дение [25]. В то же время нарушение иммунного гомеостаза
и длительная воспалительная реакция, вызванная различными
факторами, могут повлечь за собой повреждение ДНК и ак-
тивацию сети РРП ДНК. Такие механизмы описаны у больных
c ИВРЗ [18]. 

В нашей работе оценена частота спонтанных фокусов
ДР ДНК у пациентов с ИВРЗ. При этом не выявлено значимых
различий числа спонтанных ДР ДНК у пациентов с РА и
здоровых доноров. В группе больных СКВ уровень фосфо-
рилирования гистона H2AX не отличался от соответствующего
показателя у здоровых доноров, а уровень белка репарации
53BP1 был ниже, чем в контроле. 

V.L. Souliotis и P.P. Sfikakis [26], которые обследовали
пациентов с волчаночным нефритом (ВН) и группу контроля,
отметили, более выраженное повреждение ДНК у больных
ВН. При воздействии на клетки, полученные у пациентов
этой группы, более низкие дозы мелфалана и цисплатина
привели к увеличению числа ДР ДНК, а концентрация ДР
ДНК была выше, чем в клетках здоровых добровольцев. 
V.L. Souliotis и соавт. [27] предположили, что нарушения ме-
ханизмов репарации ДНК возникают при СКВ независимо
от клинической активности заболевания и могут способ-
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Таблица 2. ДР ДНК у пациентов с РА, СКВ и здоровых доноров, Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. DNA DSBs in patients with RA, SLE and healthy donors, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                                                                 Больные РА (n=19)      Больные СКВ (n=21)      Здоровые доноры (n=17)

*р<0,05 при сравнении групп СКВ и здоровых доноров.

γH2AX:
число клеток с разрывами 12 [4; 27] 3,0 [0; 13,0] 11,0 [8; 25]
число разрывов на клетку 0,28 [0,09; 0,44] 0,46 [0; 3,1] 0,25 [0,11; 0,5]
поврежденные клетки, % 23,5 [9; 37,5] 18,0 [0; 66,7] 21,4 [10,3; 50,0]

53BP1: 
число клеток с разрывами 29 [11; 72] 3,0 [2,0; 15,0]* 35,0 [10; 45]
число разрывов на клетку 1,3 [0,4; 3,9] 0,39 [0,05; 1,23] 0,81 [0,4; 2,5]
поврежденные клетки, % 42,9 [29; 75,5] 18,2 [4,0; 33,9]* 40,5 [26,7; 69,8]

Колокализация (одновременное обнаружение γH2AX и 53BP1) 0,0 [0; 2,0] 0 [0; 0] 0 [0; 2,0]



ствовать апоптозу лимфоцитов, а коррекция этих отклонений
может иметь терапевтическую ценность при СКВ. В настоящей
работе были получены сходные данные о более низком
уровне белка репарации 53BP1 у пациентов с СКВ, однако
его содержание зависело от активности заболевания. 
C. Micheli и соавт. [28] при оценке количества фокусов
γH2AX и системы репарации ДР ДНК после обработки 
Т-клеток митомицином у больных СКВ выявили большее
число очагов γH2AX, чем у здоровых лиц (контроль). 
R. Namas и соавт. [29] отмечают, что при СКВ количество
ДР ДНК в CD4+ Т-клетках, CD8+ Т-клетках и моноцитах
было значительно повышено по сравнению с контролем
(здоровые лица) и коррелировало с активностью заболевания.
В настоящей работе также была выявлена взаимосвязь числа
клеток с разрывами по фокусу γH2AX с уровнем анти-дсДНК. 

Число спонтанных фокусов γH2AX и 53BP1 может ука-
зывать не только на ДР ДНК, но и ассоциироваться с неза-
вершенной репарацией разрыва ДНК, изменением структуры
хроматина, старением, нарушением функционирования те-
ломер. Клеточное старение ограничивает пролиферацию по-
врежденных клеток, что является защитной реакцией против
опухолевой трансформации. Уже в 2009 г. было продемон-
стрировано наличие постоянных фокусов повреждения ДНК
в стареющих фибробластах в отсутствие обнаруживаемых

повреждений ДНК [30]. Комплексы репарации ДНК могут
собираться на концевых участках теломер в связи с их уко-
рочением. [31]

Определение уровня ДР ДНК имеет важное значение
для оценки эффектов различных лекарственных препаратов.
A. Reddig и соавт. [32] оценили число индуцированных
ионизирующим облучением фокусов ДР ДНК в культуре
клеток здоровых доноров, которые инкубировали с раз-
личными ингибиторами JAK-киназ (тофацитиниб, бари-
цитиниб, упадоцитиниб и филгитиниб), а затем подвергали
γ-облучению в дозе 2Гр. Авторы продемонстрировали до-
зозависимое нарастание числа фокусов повреждения ДНК
при воздействии ингибиторов JAK-киназ, а также снижение
темпов их репарации, которое было наиболее значимым
для филготиниба. 

Заключение. Таким образом, появление спонтанных фо-
кусов ДР ДНК может, с одной стороны, ассоциироваться с
хроническим воспалением и окислительным стрессом, а 
с другой – указывать на неправильную репарацию ДНК с
нарушением структуры теломер и старением клетки. Следует
отметить, что ДР ДНК могут стать новым маркером системных
аутоиммунных заболеваний, значимость которого для оценки
активности заболевания, эффективности и безопасности те-
рапии предстоит уточнить в будущих исследованиях.
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Цитруллинированный гистон Н3 (CitН3) – специфический маркер нетоза, его роль в формировании клинико-лабораторных
проявлений системной красной волчанки (СКВ) не установлена. 
Цель исследования – оценить вклад CitН3 в развитие клинико-лабораторных проявлений СКВ с антифосфолипидным синдромом
(АФС) и без него.
Материал и методы. В исследование включено 30 пациентов СКВ и 39 с СКВ+АФС, в том числе 51 (73,9%) женщина и 18 (26,1%)
мужчин. Медиана возраста больных – 36 [32; 46,5] лет. Контрольную группу составили 26 практически здоровых лиц. 
Активность СКВ оценивалась с помощью индекса SLEDAI-2K. Пациенты были разделены на две группы: 41 больной с умеренной и высокой
активностью СКВ (SLEDAI-2K ≥6) вошел в 1-ю группу, а 28 больных с низкой активностью или ремиссией (SLEDAI-2K <6) – во 2-ю. 
Уровень CitН3 определяли в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа с набором реагентов для исследования CitH3
(BlueGene Biotech, Китай) согласно инструкции фирмы-изготовителя. 
Результаты и обсуждение. Содержание CitH3 в сыворотке крови при СКВ было значимо выше, чем в контроле (р=0,048). Высокий
уровень CitН3 в сыворотке крови ассоциировался с умеренной и высокой активностью СКВ (р=0,039). Концентрация СitН3 обратно
коррелировала с числом лимфоцитов, но не была связана с иммунологическими показателями. Повышенный уровень CitH3 был связан
с фотосенсибилизацией, сниженный – с серозитом в анамнезе. Значимых различий между уровнем CitН3 в сыворотке крови
пациентов с СКВ и СКВ+АФС не выявлено (р=0,39).
Заключение. Уровень специфического маркера нетоза CitН3 у пациентов с СКВ повышен, и это повышение ассоциировано с
умеренной и высокой активностью болезни.

Ключевые слова: нетоз; цитруллинированный гистон Н3; системная красная волчанка.
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Citrullinated histone H3 in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome
(preliminary results)

Nurbaeva K.S.1,2, Reshetnyak T.M.1,2, Cherkasova M.V.1, Lila A.M.1,2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2Department of Rheumatology Russian Medical 
Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow

134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya Street, Build. 1, Moscow 125993, Russia

Citrullinated histone H3 (CitH3) is a specific marker for NETosis; its role in determining the clinical and laboratory manifestations of systemic
lupus erythematosus (SLE) remains to be elucidated.
Objective: To evaluate the role of CitH3 in the development of clinical and laboratory manifestations in patients with SLE with and without an-
tiphospholipid syndrome (APS).
Material and methods. The study included 30 patients with SLE and 39 with SLE+APS, including 51 (73.9%) women and 18 (26.1%) men.
The median age of the patients was 36 [32; 46.5] years. The control group consisted of 26 healthy individuals.
SLE activity was assessed by the SLEDAI-2K index. Patients were divided into two groups: 41 patients with moderate and high SLE activity (SLEDAI-2K
≥6) were included in the first group, and 28 patients with low activity or remission (SLEDAI-2K <6) were included in the second group.
CitH3 content in blood serum was determined by enzyme immunoassay using a set of reagents for the assay of CitH3 (BlueGene Biotech, China)
according to the manufacturer's instructions.
Results and discussion. CitH3 content in blood serum was significantly higher in SLE than in the control group (p=0.048). High blood serum
CitH3 content was associated with moderate and high SLE activity (p=0.039). CitH3 concentration was inversely correlated with lymphocyte
count but was not related to immunological parameters. Increased CitH3 levels were associated with photosensitivity, while lower levels were



Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое
системное аутоиммунное ревматическое заболевание не-
ясной этиологии, характеризующееся гиперпродукцией
органонеспецифических аутоантител к различным компо-
нентам ядра и цитоплазмы с развитием воспалительного
повреждения органов и систем [1]. Патогенез СКВ сложен
и включает нарушение различных звеньев иммунной си-
стемы [2]. В настоящее время особое внимание привлечено
к изучению роли активации нейтрофилов и нейтрофильных
внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs)
в развитии СКВ [3]. Нейтрофилы – клетки врожденной
иммунной системы, которые осуществляют противомик-
робную защиту благодаря фагоцитозу, образованию активных
форм кислорода, синтезу провоспалительных цитокинов
и дегрануляции с высвобождением бактерицидных веществ
[4]. В 2004 г. V. Brinkmann и соавт. [5] описали еще один защитный
механизм, реализованный с участием нейтрофилов, – образо-
вание NETs в процессе нетоза. Нетоз представляет собой
программу формирования активированными нейтрофилами
сетеподобных структур – NETs, состоящих из деконден-
сированного хроматина, гранул белков и клеточного ядра.
В их состав входят двуспиральная ДНК (дсДНК), цитрул-
линированные гистоны, миелопероксидаза (МПО) и другие
белки, которые являются потенциальными аутоантигенами
при аутоиммунных заболеваниях [6]. При СКВ NETs спо-
собны стимулировать синтез интерферона (ИНФ) I типа
плазмацитоидными дендритными клетками и активировать
систему комплемента [7]. 

Одним из ключевых этапов нетоза является деконденсация
хроматина посредством цитруллинирования гистонов с по-
мощью фермента пептидиларгининдеаминазы 4 (peptidylargi-
nine deiminase 4, PAD4) [8]. Цитруллинированный гистон Н3
(citrullinated histone H3, CitН3) – специфический маркер
образования NETs [9]. CitН3 отличается от нуклеосом свободно
циркулирующей ДНК (сцДНК), которые часто используются
как маркеры нетоза, но являются неспецифическими при-
знаками, так как имеют много альтернативных источников
образования, например в процессе апоптоза или некроза.
СitН3 синтезируется преимущественно в ходе нетоза, что
наряду с комплексом МПО-ДНК делает его наиболее спе-
цифичным биомаркером нетоза [10]. Вклад NETs в развитие
СКВ и ее клинико-лабораторных проявлений продолжает
обсуждаться. 

Цель исследования – оценить роль CitН3 в развитии
клинико-лабораторных проявлений СКВ с антифосфоли-
пидным синдромом (АФС) и без него.

Материал и методы. В исследование включено 30 больных
СКВ и 39 больных СКВ+АФС; 26 практически здоровых
лиц составили контрольную группу. 

Критерии включения: возраст старше 18 лет, подписанное
информированное согласие пациента на участие в исследо-
вании, достоверный диагноз СКВ. 

Критерии невключения: острые инфекционные заболе-
вания, COVID-19 в предшествующие 6 мес, онкологические
заболевания в анамнезе, терминальные стадии печеночной,
почечной, дыхательной недостаточности или тяжелая за-
стойная сердечная недостаточность.

Характеристика пациентов и здоровых доноров пред-
ставлена в табл. 1. Среди пациентов с СКВ преобладали
женщины (р=0,030), больные СКВ имели меньшую продол-
жительность заболевания (p<0,0001) и были моложе пациентов
с СКВ+АФС (p<0,001). Диагноз СКВ соответствовал клас-
сификационным критериям ACR (American College of Rheuma-
tology) 1997 г. [11]; диагноз АФС – международным класси-
фикационным критериям 2006 г. [12]. Для оценки активности
СКВ использовался индекс SLEDAI-2K (Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index-2К) [13]: 0≤SLEDAI-2K≤5
соответствовал низкой, SLEDAI-2K≥6 – высокой активности
СКВ. Для изучения необратимых повреждений органов при-
менялся индекс повреждения (ИП) SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) / ACR [14]. 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов при-
ведена в табл. 2.

Все пациенты, включенные в исследование, подписали
информированное согласие на участие в нем. Все больные
до включения в исследование проходили стандартное кли-
нико-лабораторное и инструментальное обследование на
базе ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. Насоновой». 

Пациентам и здоровым донорам выполняли общий анализ
крови с исследованием содержания лейкоцитов (норма 4,0–
9,0‧109/л), абсолютного числа нейтрофилов (норма 2,04–
5,80‧109/л), лимфоцитов (норма 1,20–3,00‧109/л) с помощью
автоматического гематологического анализатора XN 1000 (Sys-
mex, Япония). Иммунологический анализ включал определение
антител к дсДНК (aнти-дсДНК), Sm-антигену (aSm), IgG/IgM-
антител к кардиолипину (aКЛ), IgG/IgM антител к β2-глико-
протеину 1 (aβ2ГП1) методом иммуноферментного анализа
(ИФА) на автоматическом анализаторе для лабораторной ди-
агностики аутоиммунных заболеваний Alegria (Orgentec Diag-
nostika GmbH, Германия) с набором реагентов для выявления
антител (Orgentec Diagnostika GmbH, Германия). В соответствии
с данными производителя реагентов позитивными считали
уровень анти-дсДНК >20 Ед/мл, аSm >25 Ед/мл, IgG aКЛ
>25,0 GPL (IgG phospholipid binding unit – фосфолипидсвя-
зывающая активность IgG аКЛ), IgM aКЛ>24,7 MPL (IgM
phospholipid binding units – фосфолипидсвязывающая актив-
ность IgM аКЛ), IgG aβ2ГП1 >15,3 Ед/мл и IgM aβ2ГП1 >17,0
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associated with a history of serositis. There were no significant differences between blood serum CitH3 levels in patients with SLE and
SLE+APS (p=0.39).
Conclusion. The concentration of a specific marker for NETosis, CitH3, is increased in patients with SLE, and this increase is associated with
moderate and high disease activity.

Keywords: NETosis; citrullinated histone H3; systemic lupus erythematosus.
Contact: Tatyana Magomedalievna Reshetnyak; treshetnyak@yahoo.com
For reference: Nurbaeva KS, Reshetnyak TM, Cherkasova MV, Lila AM. Citrullinated histone H3 in systemic lupus erythematosus and an-
tiphospholipid syndrome (preliminary results). Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(4):19–27. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов и здоровых доноров
Table 1. Characteristics of patients and healthy donors

Показатель                                                                                                           СКВ+АФС (n=39)                СКВ (n=30)                 Контрольная группа (n=26)

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 40 [34,5; 50] 34 [28; 39] 29 [25; 37]

Длительность заболевания, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 13 [6,5; 20,5] 4,8 [0,7; 11,1] –

Пол: 
женщины/мужчины, n (%) 24 (62)/15 (39) 27 (90)/3 (10) 19 (73)/7 (27)

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов
Table 2. Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель                                                                                                                                   СКВ+АФС (n=39)             СКВ (n=30)                   Всего (n=69)

Эритема на лице, n (%) 18 (46) 16 (53) 34 (49)

Дискоидная сыпь, n (%) 0 2 (7) 2 (3)

Фотосенсибилизация, n (%) 8 (21) 12 (40) 20 (29)

Язвы ротовой полости, n (%) 6 (15) 8 (27) 14 (20)

Артрит, n (%) 23 (59) 19 (63) 42 (61)

Серозит, n (%) 19 (49) 21 (70) 40 (58)

Поражение почек, n (%) 18 (46) 16 (53) 34 (49)

Неврологические проявления, n (%) 6 (15) 3 (10) 9 (13)

Гематологические нарушения, n (%) 28 (72) 22(73) 50 (73)

Иммунологические нарушения, n (%) 39 (100) 30 (100) 69 (100)

Повышение титров АНФ, n (%) 39 (100) 30 (100) 69 (100)

Анти-дсДНК+, n (%) 38 (97) 25 (83) 63 (91)

SLEDAI-2K, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 8] 14 [8; 19] 8 [4; 14]

ИП SLICC/ACR, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [2; 4] 0,5 [0; 1] 1 [0; 3]

Тромбоз в анамнезе, n (%)/число обследованных:
всего 35 (90) 8 (27) 43 (62)
артериальный 7 (20)/35 3 (38)/8 10 (14)
венозный 15 (43)/35 5 (63)/8 20 (29)
смешанный 13 (37)/35 0 13 (19)

Акушерская патология*, n (%)/число беременностей 12/24 4/9 16 (23)

Акушерская патология, n:
≥3 выкидыша на сроке <10 нед 2 1 3
выкидыш на сроке >10 нед 4 0 4
преждевременные роды до 34 нед гестации из-за преэклапсии, эклампсии 2 2 4
потеря беременности на ранних и поздних сроках гестации 4 1 5

IgG-аКЛ+, n (%) 26 (67) 3 (10)/30 29 (42)

IgM-аКЛ+, n (%) 6 (15) 1 (3,3) 7 (10)

IgG-aнти-β2ГП1+, n (%) 26 (67) 2 (6,6) 28 (41)

IgМ-aнти-β2ГП1+, n (%) 5 (13) 2 (6,6) 7 (10)

ВА+ в анамнезе, n (%)/число обследованных 23 (62)/37 0 23 (33)

Терапия**, n (%):
ГК 34 (90) 28 (93) 62 (90)
ГКХ 29 (76) 20 (67) 49 (71)
БПВП, 6 (16) 9 (30) 15 (22)

в том числе:
ММФ 5 6 11



Ед/мл [15]. Антинуклеарные антитела (АНА) определяли ме-
тодом непрямой иммунофлюоресценции с использованием
клеток Hеp2 в качестве субстрата. Диагностическим, согласно
рекомендациям производителя реагентов, считался уровень
АНА >1/160. Концентрацию С3- и С4-компонентов компле-
мента оценивали с помощью метода иммунонефелометрии
на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия) с использо-
ванием наборов реагентов Siemens. В соответствии с данными
производителя за сниженный уровень С3 принимались значе-
ния ˂0,900 г/л, С4 – значения ˂0,100 г/л. Исследование вол-
чаночного антикоагулянта (ВА) проводилось у пациентов, не
получавших антикоагулянты, на автоматическом коагулометре
(Siemens Healthcare, Германия). Уровень CitН3 (нг/мл) опре-
делялся в сыворотке крови методом ИФА с набором реагентов
производства (BlueGene Biotech, Китай) согласно инструкции
фирмы-изготовителя. 

Статистическая обработка данных выполнялась в про-
грамме IBM SPSS Statistics Version 26. Количественные пе-
ременные описывались в виде M±σ и медианы с интерквар-
тильным интервалом (Me [25-й; 75-й перцентили]). Проверку
нормальности распределения осуществляли с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Количественные признаки сравни-
вались с использованием критерия Манна–Уитни. Для кор-
реляционного анализа использовался ранговый коэффициент
корреляции Спирмена. Различия считали статистически
значимыми при p<0,05.

Результаты. Всего включено 69 пациентов с CКВ (с/без
АФС). Уровень CitH3 в сыворотке крови оказался значимо
выше у пациентов с СКВ по сравнению со здоровыми лицами
(контроль; рис. 1).

Пациенты были разделены на две группы: в 1-ю группу
вошел 41 пациент с умеренной и высокой активностью СКВ

(SLEDAI-2K≥6), во 2-ю – 28 больных с низкой активностью
или ремиссией (SLEDAI-2K<6). У пациентов c высокой ак-
тивностью СКВ уровень CitН3 в сыворотке крови был значимо
выше, чем у больных с низкой активностью (рис. 2).

В табл. 3 представлено содержание CitН3 в сыворотке
крови у пациентов в соответствии с клиническими критери-
альными признаками СКВ. Высокая концентрация CitН3 в
крови у пациентов с СКВ ассоциировалась с фотосенсиби-
лизацией в анамнезе, а низкая – с серозитом в анамнезе.

Была обнаружена обратная корреляция между уровнем
СitH3 и абсолютным числом лимфоцитов (рис. 3). Уровень
СitH3 не зависел от других лабораторных показателей как
иммунологических, так и гематологических.

Концентрация СitH3 в сыворотке крови у пациентов с
СКВ и СКВ+АФС не различалась, и ее медиана составляла
169,24 [99,22; 233,98] и 200,58 [114,45; 223,86] нг/мл соответ-
ственно (р=0,39). При этом SLEDAI-2K у пациентов с СКВ
без АФС был значимо выше, чем у больных СКВ+АФС (14
[8; 19] и 4 [2; 8] соответственно; p<0,0001), а ИП был выше у
пациентов с СКВ+АФС (2 [2; 4] и 0,5 [0; 1] соответственно;
p<0,0001). Наличие тромбозов и акушерской патологии в
анамнезе при АФС не ассоциировалось с повышением уровня
СitH3.

У нелеченых пациентов (n=5) концентрация CitH3 в
крови была несколько выше, чем у тех, кто получал имму-
носупрессивную терапию (260,19 [190,84; 272,8] и 181,63
[97,92; 223,17] нг/мл соответственно; p=0,077), однако эти
различия не достигали статистической значимости. Исполь-
зование ГК, ГКХ, БПВП, ГИБП, антикоагулянтов и анти-
агрегантов значимо не влияло на уровень CitH3. 

Обсуждение. Накапливается все больше данных об ак-
тивной роли врожденной иммунной системы в развитии
аутоиммунного ответа и повреждения тканей при СКВ [16].
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Показатель                                                                                                                                   СКВ+АФС (n=39)             СКВ (n=30)                   Всего (n=69)

Примечание. ГК – глюкокортикоиды; ГКХ – гидроксихлорохин; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ММФ – микофе-
нолата мофетил; ЦФ – циклофосфамид; АЗА – азатиоприн; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; РТМ – ритуксимаб; 
* – учитывались беременность и акушерская патология за время заболевания; ** – терапия за последние 6 мес до момента забора крови.

ЦФ 0 2 2
АЗА 1 1 2

ГИБП (РТМ) 11 (29) 2 (7) 13 (23)
таргетный БПВП (барицитиниб) – 2 (7) 2 (3)
антикоагулянты 28 (74) 8 (27) 36 (52)
антиагреганты 16 (42) 5 (17) 21 (30)
не получали лечение 3 (8) 2 (7) 5 (7)

Рис. 1. Уровень CitH3 у пациентов с СКВ 
и в контрольной группе 

Fig. 1. Levels of CitH3 in patients with SLE and healthy controls
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Рис. 2. Уровень CitH3 и активность СКВ
Fig. 2. CitH3 levels and SLE activity
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При изучении патогенеза СКВ особое внимание уделяется
нейтрофилам и их способности продуцировать NETs (табл. 4)
[17–28].

Хотя CitН3 является специфическим маркером нетоза,
мы не встретили в литературе результатов определения его
содержания в крови у пациентов с СКВ. Внимание исследо-
вателей сосредоточено преимущественно на изучении спо-
собности сыворотки крови к разрушению NETs [17, 19], об-
разованию NETs нейтрофилами [18, 22, 24] или на оценке
концентрации других маркеров нетоза в крови [21, 23, 25–
28]. В нашей работе обнаружено повышение уровня маркера
нетоза CitН3 в сыворотке крови у пациентов с СКВ, который
был особенно высоким при высокой активности заболевания.
CitH3 образуется в процессе посттрансляционной модифи-
кации пептидиларгинина в цитруллин под действием фермента
PAD4 в ходе нетоза [29]. CitH3 высвобождается в кровоток
при формировании NETs, в связи с чем данный показатель
служит непрямым маркером нетоза [9]. Повышение уровня
СitH3 выявлено у больных РА [30], ювенильным идиопати-
ческим артритом [31], бронхиальной астмой [32], онкологи-
ческими заболеваниями [33], коронавирусной инфекцией
(COVID-19) [34, 35] и сепсисом [36, 37]. Продемонстрирована
роль CitH3 как маркера активности [30, 31] и тяжести ряда

патологий [36], а также как предиктора нежелательного
исхода заболеваний [36, 37]. При высокой активности юве-
нильного идиопатического артрита [31] и РА [30] концентрация
CitH3 была значимо выше, чем при низкой активности, что
позволяет рассматривать его как маркер воспаления. Полу-
ченные нами результаты также свидетельствуют о том, что
CitH3 является биомаркером активности воспалительного
процесса. Мы впервые исследовали уровень CitH3 у больных
СКВ. Наши результаты согласуются с данными других
авторов, которые также обнаружили повышенный нетоз при
СКВ, используя другие методы исследования NETs [17–28].
Имеющиеся на сегодня данные о связи нетоза с клинико-
лабораторными проявлениями СКВ остаются противоречи-
выми. 

Среди специфических маркеров нетоза был исследован
комплекс МПО-ДНК. Повышение концентрации МПО-
ДНК в крови пациентов с СКВ было обнаружено в ряде ис-
следований [25–28]. Так, М. Bruschi и соавт. [25] выявили
связь повышения уровня МПО-ДНК с ВН, но не с актив-
ностью СКВ. S. Moore и соавт. [26] подтвердили, что у паци-
ентов с СКВ уровень МПО-ДНК выше, чем у здоровых лиц.
В этой работе не обнаружено связи между МПО-ДНК и те-
кущей активностью СКВ, однако отмечено, что у пациентов
с исходно высоким уровнем МПО-ДНК в будущем развива-
лось обострение. Авторы заключили, что NETs могут быть
предиктором обострения СКВ. N. Hanata и соавт. [27] уста-
новили, что больные СКВ с высоким уровнем NETs в сыво-
ротке имели низкую концентрацию анти-дсДНК и высокую
воспалительную активность, тогда как у пациентов с низким
содержанием NETs выявлены более высокий уровень анти-
дсДНК и образование иммунных комплексов. T. Reshetnyak
и соавт. [28] наблюдали повышение содержания МПО-ДНК
у больных с высокой активностью СКВ, ВН и иммунологи-
ческими нарушениями. Кроме того, была обнаружена прямая
корреляция концентрации МПО-ДНК с индексом SLEDAI-
2K и уровнем анти-дсДНК, а также обратная корреляция
содержания МПО-ДНК и компонентов комплемента С3,
С4. У 25% больных с АФС имелись позитивные значения
МПО-ДНК, однако связь между ними и клинико-лабора-
торными проявлениями АФС не обнаружена. 
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Таблица 3. Уровень CitН3 в зависимости от клинических проявлений СКВ, нг/мл
Table 3. Levels of CitH3 in relation to clinical manifestations of SLE, ng/ml

Критерии СКВ                                                                                                          Уровень CitН3                                                                                          р
есть критерий                                                      нет критерия

Примечание. Данные представлены как Me [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе. ЦНС – центральная нервная система; * – p <0,05.

Сыпь на скулах, M±σ 188,26±69,66 163,94±69,02 0,15

Дискоидная сыпь 196,54 [179,4; 213,67] 190,84 [98,57; 228,93] 0,77

Фотосенсибилизация 213,42 [164,48; 243,99] 179,42 [89,74; 219,28] 0,044*

Язвы в полости рта 210,08 [109,14; 237,03] 179,42 [97,3; 221,52] 0,23

Артрит 182,17 [109,14; 233,33] 195,86 [93,47; 223,61] 0,63

Серозит 164,48 [89,38; 221,52] 207,75 [170,06; 234,34] 0,029*

Поражение почек 171,69 [90,2; 222,69] 199,14 [134,24; 233,65] 0,37

Поражение ЦНС 96,68 [75,1; 207,75] 194,4 [113,38; 233,6] 0,109

Гематологические нарушения 197,5 [99,2; 233,9] 178,4 [103,6; 208,4] 0,33

Рис. 3. Корреляция уровня CitH3 c числом лимфоцитов
Fig. 3. Correlation of CitH3 level with lymphocyte count
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Таблица 4. Нетоз при СКВ
Table 4. NETosis in SLE

Источник                        Пациенты                         Методы                                                          Результаты

A. Hakkim 
и соавт., 2010 [17]

Е. Villanueva 
и соавт., 2011 [18]

J. Leffler и соавт.,
2012 [19]

C. Carmona-Rivera
и соавт., 2015 [20]

S. Zhang и соавт.,
2014 [21]

M. van der Linden
и соавт., 2018 [22]

I. Jeremic и соавт.,
2019 [23]

D.Н. El- Gho-
neimy и соавт.,
2019 [24]

М. Bruschi 
и соавт., 2020 [25]

61 больной СКВ,
30 больных РА,
54 здоровых донора
(контроль)

10 больных СКВ и
контрольная группа

69 больных СКВ, 77
здоровых доноров

Больные СКВ,
здоровые доноры
(контроль)

54 больных СКВ,
43 здоровых донора
(контроль)

55 больных СКВ,
38 больных
СКВ+АФС, 
28 больных ПАФС,
27 здоровых доно-
ров (контроль)

111 больных СКВ,
50 здоровых доно-
ров (контроль)

50 больных СКВ,
50 здоровых доно-
ров (контроль)

216 больных СКВ,
50 здоровых доно-
ров (контроль)

Инкубация NETs с сывороткой
обследованных в течение 6 ч для
оценки степени деградации NETs

Оценка образования NETs LDGs и
гранулоцитами нормальной плот-
ности у больных СКВ и нейтрофи-
лами у лиц контрольной группы

Оценка способности сыворотки
больных СКВ к деградации NETs

Исследование NETs у больных
СКВ и в контроле

1. Определение уровня сцДНК 
в крови.
2. Определение активности
ДНКазы 1

Определение образования NETs
нейтрофилами здоровых доноров
при воздействии плазмы больных

Оценка уровня сцДНК, активно-
сти МПО, нетолитической актив-
ности

Определение уровня NETs в крови
с помощью оценки высвобожде-
ния нейтрофильной эластазы

Исследование комплекса МПО-
ДНК в сыворотке и плазме крови
методом ИФА; образования NETs
нейтрофилами; активности
ДНКазы

1. Разрушение NETs было снижено у пациентов с СКВ
по сравнению со здоровыми лицами (контроль) или
больными РА.
2. В сыворотке больных СКВ было больше антител к
NETs.
3. Нарушение деградации NETs коррелировало с повы-
шением уровня антител к NETs.
4. У пациентов с нарушением деградации NETs был
более высокий уровень антител к дсДНК, АНФ и чаще
выявлялся ВН

1. NETs значимо больше синтезировались LDGs больных
СКВ. Число LDGs не было связано с активностью СКВ.
2. NETs обнаруживались в биоптатах почек у больных ВН
и в очагах кожного поражения у больных СКВ.
3. NETs было больше при ВН IV класса по сравнению с
III классом

1. 41% пациентов имели сниженную способность к раз-
рушению NETs.
2. Нарушение деградации NETs ассоциировалось с высо-
кой активностью СКВ и активным нефритом

1. Уровень ММР9 был выше в NETs у больных СКВ.
2. NETs оказывали повреждающее действие на сосуди-
стый эндотелий

1. Уровень сцДНК был значимо выше у пациентов с
СКВ.
2. Уровень сцДНК был значимо выше у пациентов с ВН,
особенно при ВН IV класса.
3. У пациентов с СКВ была снижена активность ДНКазы
1 и повышен уровень LDGs.
4. Уровень сцДНК прямо коррелировал с уровнем суточ-
ной протеинурии, числом LDGs, абсолютным числом
нейтрофилов и обратно – с уровнем альбумина

1. Наиболее высокий уровень образования NETs был у
пациентов с СКВ±АФС.
2. Высвобождение NETs не коррелировало с актив-
ностью СКВ или АФС.
3. Установлена корреляция числа NETs с уровнем АНФ и
анти-дсДНК

1. Уровень сцДНК и активность МПО крови были
значимо выше у пациентов с СКВ. Нетолитическая ак-
тивность была ниже у пациентов с СКВ.
2. У нелеченых больных были значимо более высокие
уровень сцДНК, активность МПО и ДНКазы 1; уровень
анти-дсДНК коррелировал с содержанием сцДНК и ак-
тивностью МПО

1. Содержание NETs у пациентов с СКВ было выше и по-
ложительно коррелировало с уровнем анти-дсДНК, 
SLEDAI, С3с-компонента комплемента.
2. Содержание NETs значимо не различалось у больных
СКВ с ВН и без поражения почек. 
3. Содержание NETs было выше у пациентов с активным
поражением почек и обратно коррелировало с уровнем
суточной протеинурии

1. Уровень МПО-ДНК был повышен в сыворотке крови у
пациентов с СКВ по сравнению с контролем.
2. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с СКВ
и ВН по сравнению с пациентами без поражения почек. 
3. Образование NETs нейтрофилами не было увеличено у
больных СКВ.
4. Активность ДНКазы была снижена у пациентов с ВН



В нескольких работах было установлено повышение
уровня сцДНК – неспецифического маркера нетоза [21, 23].
Так, S. Zhang и соавт. [21] выявили у пациентов с СКВ
значимое повышение содержания сцДНК в плазме крови
по сравнению со здоровыми донорами (контроль). У пациентов
с ВН уровень сцДНК был значимо выше, чем у пациентов
без поражения почек. Авторами была отмечена прямая кор-
реляция концентрации сцДНК с уровнем суточной проте-
инурии, абсолютным числом нейтрофилов и LDGs в крови,
но не с иммунологическими маркерами или активностью
СКВ. Другие исследователи также обнаружили более высокий
уровень сцДНК в сыворотке крови больных СКВ по сравне-
нию со здоровыми, но не отметили связи между сцДНК и
клиническими проявлениями СКВ [23]. 

Более высокий уровень NETs в крови у пациентов с
СКВ может быть обусловлен нарушением деградации NETs
или повышенным их образованием нейтрофилами. A. Hakkim
и соавт. [17] продемонстрировали, что уровень NETs был
повышен у пациентов с СКВ по сравнению со здоровыми
донорами за счет снижения деградации NETs в крови больных
СКВ. У 36,1% пациентов с СКВ было отмечено нарушение
деградации NETs за счет наличия антител к NET или инги-
биторов ДНКазы I в сыворотке крови. При этом пациенты с
нарушением деградации NETs имели более высокий уровень
анти-дсДНК и АНФ, у них чаще выявлялся ВН. В другой
работе также было обнаружено, что деградация NETs была
снижена у пациентов с СКВ по сравнению со здоровыми
(контроль) [19]. Нарушение элиминации NETs и, соответ-
ственно, более высокий их уровень в данной когорте ассо-
циировался с высокой активностью СКВ, наличием гломе-
рулонефрита, плеврита и иммунологической активностью.
При проспективном наблюдении авторы выявили, что при
достижении ремиссии СКВ у большинства пациентов вос-
станавливалась способность к разрушению NETs.

Изучались различные параметры, связанные со способ-
ностью нейтрофилов к образованию NETs при СКВ. E. Vil-
lanueva и соавт. [18] продемонстрировали, что LDGs – «па-

тологическая» субпопуляция нейтрофилов, обладающих про-
воспалительным фенотипом, – у пациентов с СКВ cпонтанно
продуцировали больше NETs, чем нейтрофилы здоровых
(контроль) или гранулоциты нормальной плотности больных
СКВ. Значимых корреляций между количеством LDGs, под-
вергшихся нетозу, и активностью СКВ или уровнем/наличием
специфических аутоантител не было. D.Н. El-Ghoneimy и
соавт. [24] также обнаружили значимо более высокое обра-
зование NETs нейтрофилами у пациентов с ювенильной
СКВ по сравнению со здоровыми донорами (контроль). Ав-
торы отметили, что уровень NETs положительно коррелировал
с индексом активности SLEDAI, уровнем анти-дсДНК, су-
точной протеинурии и обратно коррелировал с содержанием
С3с-компонента комплемента, но не зависел от наличия и
уровня антител к фосфолипидам (аФЛ). В свою очередь, 
M. van der Linden и соавт. [22] продемонстрировали, что
плазма пациентов с СКВ с/без АФС значимо больше стиму-
лировала образование NETs нейтрофилами, чем плазма здо-
ровый лиц (контроль). Авторы не обнаружили связи между
выраженностью нетоза и активностью СКВ или АФС. Более
значительное образование NETs наблюдалось у пациентов с
повышенным уровнем АНФ и анти-дсДНК. Не выявлено
связи между выраженностью нетоза и клиническими про-
явлениями СКВ и АФС или наличием аФЛ. Наши результаты
согласуются с данными M. van der Linden и соавт. [22] об от-
сутствии значимой разницы между уровнем нетоза (содер-
жанием CitH3) у пациентов с СКВ и СКВ+АФС, а также за-
висимости от клинических проявлений AФC. 

Лекарственная терапия СКВ может влиять на уровень
NETs и была изучена в ряде работ [22, 23]. I. Jeremic и соавт.
[23] установили, что уровень сцДНК и активность МПО
были значимо выше у нелеченых больных с СКВ (n=35) по
сравнению с пациентами, получавшими терапию. Только в
группе «без терапии» была выявлена корреляция уровня
анти-дсДНК с концентрацией сцДНК и активностью МПО.
В нашем исследовании обнаружена тенденция к более вы-
сокому уровню CitH3 у пациентов с СКВ, ранее не получавших
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Источник                        Пациенты                         Методы                                                          Результаты

Примечание. РА – ревматоидный артрит; АНФ – антинуклеариный фактор; ВН – волчаночный нефрит; LDGs (low-density granulocytes) –
гранулоциты низкой плотности; ММП – матриксная металлопротеиназа; ПАФС – первичный антифосфолипидный синдром.

S. Moore и соавт.,
2020 [26]

N. Hanata и соавт.,
2022 [27]

T. Reshetnyak 
и соавт., 2023 [28]

417 больных СКВ,
100 здоровых доно-
ров (контроль)

33 больных СКВ, 
19 здоровых доно-
ров (контроль)

30 больных CКВ, 
47 больных
СКВ+АФС, 
40 больных ПАФС,
20 здоровых доно-
ров (контроль)

Исследование комплекса МПО-
ДНК методом ИФА

Изучение комплекса МПО-ДНК
методом ИФА

Исследование комплекса 
МПО-ДНК методом ИФА

1. У пациентов с СКВ был повышен уровень МПО-ДНК
в плазме крови. 
2. Уровень NETs был связан с увеличением SLEDAI в
течение последующих 3 мес.
3. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с ВН,
артериальными тромбозами в анамнезе

1. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с СКВ.
2. Уровень МПО-ДНК обратно коррелировал с концент-
рацией анти-дсДНК, положительно коррелировал с со-
держанием СРБ.
3. Не выявлено связи комплекса МПО-ДНК с актив-
ностью СКВ

1. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с СКВ.
2. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с ак-
тивной СКВ.
3. Уровень МПО-ДНК был повышен у пациентов с ВН
по сравнению с пациентами без поражения почек. 
4. Уровень МПО-ДНК положительно коррелировал с
SLEDAI-2K, концентрацией анти-дсДНК и обратно –
с содержанием С3-, С4-компонентов комплемента
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лекарственную терапию, однако это различие не достигало
статистической значимости, что, вероятно, связано с малым
числом больных (n=5). M. van der Linden и соавт. [22] не об-
наружили различий в образовании NETs у пациентов, полу-
чавших и не получавших ГК и иммуносупрессанты. 

Результаты нашей работы согласуются с данными ис-
следований, в которых выявлено повышение нетоза при
СКВ. Особенно высокий уровень CitH3 отмечался у пациентов
с высокой активностью СКВ. Похожие результаты были по-
лучены другими авторами, которые изучали нетоз, используя
другие методы [19, 24, 26, 28]. Кроме того, мы выявили об-
ратную корреляция между СitH3 и общим числом лимфо-
цитов, что свидетельствует в пользу связи между активностью
СКВ и CitH3, поскольку лимфопения является одним из
маркеров активности СКВ. В отличие от других авторов, мы
не обнаружили зависимости между CitH3 и ВН, что может
быть обусловлено активацией PAD4-независимого нетоза,
не связанного с цитруллинированием гистонов, при развитии

поражения почек у больных СКВ. Кроме того, возможной
причиной является влияние проводимой лекарственной те-
рапии. Существующие противоречивые данные о связи NETs
с клинико-лабораторными проявлениями СКВ, вероятно,
обусловлены гетерогенностью и малым числом больных и
разными методами определения NETs. 

Ограничениями нашей работы были небольшая выборка
пациентов, в том числе никогда не получавших иммуносу-
прессивную терапию, разница в активности СКВ у пациентов
с СКВ и СКВ+АФС и длительный посттромботический
период у больных, перенесших тромбозы. 

Заключение. Таким образом, у пациентов с СКВ наблю-
далось повышение уровня специфического маркера нетоза –
CitH3, которое ассоциировалось с умеренной и высокой ак-
тивностью заболевания. CitH3 является перспективным био-
маркером активности СКВ. Требуются дальнейшие исследо-
вания нетоза и его роли в развитии СКВ, а также возможности
терапевтического воздействия на данный путь патогенеза.
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Эффективность метотрексата (МТ) у больных ревматоидным артритом (РА) может определяться генетическими факторами.
Цель исследования – оценить изолированное и совместное влияние однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) генов мембранных бел-
ков-транспортеров (RFC1 80G>A и MDR1 3435C>T) и гена фермента гамма-глутамилгидролазы GGH -401C>T на эффективность
МТ у больных РА.
Материал и методы. Исследуемую группу составили 85 больных с достоверным диагнозом РА, которым проводилась терапия МТ
начиная с 10 мг/нед с повышением дозы максимально до 25 мг/нед. Эффективность оценивалась после 6 мес лечения по динамике
индекса DAS28, были определены пациенты, отвечающие и не отвечающие на терапию МТ. 
Генотипирование полиморфизмов генов RFC1, MDR1 и GGH выполнено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального
времени. Для анализа результатов использовались три различных подхода: 1) анализ по каждому из генов; 2) логистическая
регрессия и 3) многофакторное снижение размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR).
Результаты и обсуждение. С помощью анализа по отдельным генам идентифицированы наиболее вероятные предикторы
отсутствия ответа на терапию: 1) для GGH -401C>T – генотип TT (отношение шансов, ОШ 5,09; 95% доверительный интервал,
ДИ 1,11–23,3); 2) для MDR1 3435C>T – генотип TT (ОШ 2,38; 95% ДИ 0,89–6,37); 3) для RFC1 80G>A – генотип не АА (ОШ 1,87;
95% ДИ 0,93–3,76).
Модель логистической регрессии свидетельствует о значимом влиянии на эффективность МТ носительства гомозиготного
генотипа GGH -401TT при низкой чувствительности метода. Результаты многофакторного снижения размерности демонстрируют
значимое синергичное влияние генов транспорта МТ (MDR1, RFC1) и фермента GGH, кодирующего конверсию МТ в форму для эли-
минации. 
Заключение. С помощью разных статистических методов получены следующие результаты: анализ по отдельным генам выявил
наиболее вероятные предикторы отсутствия ответа на терапию МТ: GGH -401C>T – генотип TT, MDR1 3435C>T – генотип
TT, RFC1 80G>A – генотип не AA; метод множественной логистической регрессии позволил определить значимое влияние
генотипа GGH -401ТТ на эффект препарата при низкой чувствительности метода; изолированное влияние полиморфизмов,
вероятно, менее выражено, чем их совместное воздействие на эффективность МТ. Синергизм SNP вносит большой вклад в
формирование резистентности к терапии. MDR – перспективный метод, который может быть использован в дальнейшем для
оценки влияния SNP.
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The efficacy of methotrexate (MT) in patients with rheumatoid arthritis (RA) may be determined by genetic factors.
Objective: to evaluate the isolated and combined effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of membrane transporter proteins (RFC1
80G>A and MDR1 3435C>T) and the GGH -401C>T gamma-glutamyl hydrolase enzyme genes on the efficacy of MT in patients with RA.
Material and methods. The study group consisted of 85 patients with a confirmed diagnosis of RA, who received therapy with MT starting at 
10 mg/week and increasing in dose to a maximum of 25 mg/week. Efficacy was assessed after six months of treatment using the dynamics of the
DAS28 index, identifying patients who responded and those who did not respond to MT therapy.
Genotyping of RFC1, MDR1 and GGH gene polymorphisms was performed by real-time polymerase chain reaction. Three different approaches
were used to analyze the results: 1) analysis for each of the genes; 2) logistic regression; and 3) multifactor dimensionality reduction (MDR).
Results and discussion. Single gene analysis was used to determine the most likely predictors of non-response to therapy: 1) for GGH-401C>T,
TT genotype (odds ratio, OR 5.09; 95% confidence interval, CI 1.11–23.3); 2) for MDR1 3435C>T, the TT genotype (OR 2.38; 95% CI 0.89–
6.37); 3) for RFC1 80G>A, not – AA genotype (OR 1.87; 95% CI 0.93–3.76).
The logistic regression model showed a significant effect of homozygous genotype GGH -401TT on the efficacy of MT with low sensitivity of the
method. The multifactorial dimensionality reduction results show a significant synergistic effect of the MT transport genes (MDR1, RFC1) and
the GGH enzyme encoding the conversion of MT to the elimination form.
Conclusion. Using various statistical methods, the following results were obtained: Single gene analysis revealed the most likely predictors of non-
response to MT therapy: GGH -401C>T – TT genotype, MDR1 3435C>T – TT genotype, RFC1 80G>A – not-AA genotype; the method of
multiple logistic regression allowed to determine the significant effect of GGH -401ТТ genotype on the effect of the drug with a low sensitivity of
the method; the isolated effect of polymorphisms is probably less pronounced than their combined effect on the effectiveness of MT. SNP synergism
is a major contributor to the development of treatment resistance. MDR is a promising method that can be used in the future to assess the impact
of SNPs.

Key words: rheumatoid arthritis; methotrexate; efficacy; transporter proteins; gamma-glutamyl hydrolase.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное
(аутоиммунное) ревматическое заболевание, характеризую-
щееся тяжелым прогрессирующим поражением суставов и
внутренних органов, развитие которого определяется сложным
взаимодействием факторов внешней среды и генетической
предрасположенности, ведущим к глобальным нарушениям
в системе гуморального и клеточного иммунитета [1]. По
данным ВОЗ, распространенность РА в мировой популяции
составляет около 1%. В Российской Федерации РА страдает
0,61–1% населения [2]. Согласно рекомендациям EULAR
(European Alliance of Associations for Rheumatology) 2019 г.,
базисным противовоспалительным препаратом (БПВП) пер-
вой линии при РА является метотрексат (МТ) – эффективный
и экономически выгодный компонент стратегии «Лечения
до достижения цели» (Treat to target), направленной на до-
стижение ремиссии или низкой активности заболевания [3].
Считается, что различия в эффективности и переносимости
лекарственной терапии являются отражением межиндиви-
дуального генетического разнообразия [4]. Изучение одно-
нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms,
SNP) генов фолатного цикла может иметь важное значение
для выявления предикторов эффективности МТ при РА.
Механизм действия МТ определяется его антифолатными
свойствами, опосредованными ингибицией ряда ферментов,
необходимых для синтеза ДНК и клеточной репликации

(TS, DHFR, MTHFR), а также противовоспалительными
свойствами, реализуемыми блокировкой ATIC, и внутри-
клеточной аккумуляцией аденозина (рис. 1). 

Несмотря на изучение различных полиморфизмов генов
фолатного цикла, ни один из них не был признан ведущим
в предсказании эффективности терапии МТ. Работы, ос-
нованные на проведении многофакторного снижения раз-
мерности, позволяют предположить некоторые взаимодей-
ствия разных SNP [6], но также пока не дают однозначного
ответа на вопрос о возможности прогнозирования эффек-
тивности МТ.

В основу исследования легло предположение о прева-
лировании синергичного действия генов белков-транспортеров
RFC1 и MDR1 и гена гамма-глутамилгидролазы GGH на внут-
риклеточную концентрацию МТ и его метаболитов над изо-
лированным эффектом каждого из этих факторов. 

Цель исследования – оценить изолированное и со-
вместное влияние SNP генов-транспортеров (RFC1 80G>A
и MDR1 3435C>T) и GGH -401C>T на эффективность МТ у
больных РА.

Материал и методы. В исследование включено 85 больных
РА, находившихся на лечении в дневном стационаре ревма-
тологического профиля ГАУЗ «Городская клиническая боль-
ница №1» Челябинска в 2013–2015 гг. Все исследования
проведены с учетом требований Хельсинской декларации



Всемирной ассоциации врачей «Эти-
ческие принципы проведения научных
и медицинских исследований с участием
человека» с поправками 2008 г. и нор-
мативных документов «Правила кли-
нической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденных приказом
№226 от 19.06 2003 г. Минздрава Рос-
сии.

Больных набирали в исследование
независимо от пола и возраста, рент-
генологической стадии РА и активности
болезни по индексу DAS28. После уста-
новления диагноза РА всем больным
назначался МТ 10 мг/нед с повышением
дозы до эффективной (максимум до 
25 мг/нед). Эффективность лечения
оценивалась по DAS28 минимум после
6 мес приема МТ. На основании ре-
зультатов данной оценки выделены
группы пациентов, ответивших и не
ответивших на терапию МТ. 

Работа проведена в два этапа. На
первом этапе, соответствовавшем ди-
зайну проспективного исследования,
определялась эффективность МТ у
больных РА в ходе 6-месячной терапии.
Второй этап исследования соответство-
вал дизайну «случай-контроль» и вклю-
чал в себя оценку особенностей рас-
пределения аллелей и генотипов RFC1,
MDR1, GGH у больных РА с разным те-
рапевтическим ответом на МТ. При-
менялись клинические, гематологиче-
ские, биохимические, молекулярно-ге-
нетические и статистические методы
исследования.

Статистический анализ. В ходе
статистического анализа использовали
методы описательной статистики, вы-
борочных сравнений, анализа зави-
симостей, а также многомерные ме-
тоды эксплораторного анализа, мно-
гофакторное снижение размерности
(Multifactor Dimensionality Reduction,
MDR). Для двух групп пациентов рас-
считывали абсолютные и относитель-
ные частоты [7]. Для оценки величины
эффекта вычисляли отношение шан-
сов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Сравнение групп по
возрасту проводили с помощью кри-
терия Манна–Уитни, а по всем каче-
ственным признакам – с помощью
критерия χ2 Пирсона. В последнем случае для слабонасы-
щенных таблиц сопряженности (имелись ячейки с частотами
<5) для выявления ячеек таблицы, давших неслучайный
вклад в статистику критерия, рассчитывали отклонения
Фримана–Тьюки (FTd) [8]. 

Для определения связи генотипов, пола и возраста с от-
сутствием эффекта терапии применяли анализ соответствий

и его канонический вариант. Анализ зависимости ответа на
терапию проводили путем построения модели множественной
логистической регрессии. Расчеты выполнены в пакетах Epi-
tools [9], PAST (v. 4.01; [10]) и MedCalc (v. 13.0; MedCalc Soft-
ware). Статистически значимыми признавали эффекты при
p<0,05, в промежуточных случаях обсуждали тенденции к
проявлению эффектов. 
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Рис. 1. Транспорт МТ, его метаболизм и взаимодействие с процессами клеточного
синтеза. Внутриклеточный транспорт МТ: RFC1 (reduced folate carrier) – редуциро-
ванный носитель фолатов; FR (folate receptors) – фолатные рецепторы. Внеклеточ-

ный транспорт МТ: MDR1 (multidrug resistance gene) – белок множественной
лекарственной резистентности; FPGS (folylpolyglutamate synthase) – фолилполиглу-

таматсинтаза; GGH (gamma-glutamyl hydrolase) – гамма-глутамилгидролаза; 
MTpg – полглутамированные формы МТ; TS (thymidylate synthtase) – тимидилат-

синтаза; ATIC (5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide transformylase) – 
5-аминоимидазол-4-карбоксамидрибонуклеотидтрансформилаза; DHFR (dihydrofo-
late reductase) – дегидрофолатредуктаза; THF (tetrahydrofolate) – тетрагидрофолат;
MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) – 5,10-метилентетрагидрофолатредук-
таза; dTMP (deoxythymidine monophosphate) – дезокситимидинмонофосфат; dUMP

(deoxyuridine monophosphate) – дезоксиуридинмонофосфат; MS (methionine synthase) –
метионинсинтаза (адаптировано с изменениям из [5]). Жирным шрифтом выделены

ферменты, полиморфизмы генов которых изучали в исследовании
Fig. 1. Transport of MT, its metabolism and interaction with the processes of cellular synthe-

sis. Intracellular MT transport: RFC1 – reduced folate carrier; FR – folate receptors. Ex-
tracellular MT transport: MDR1 (multidrug resistance gene) – multidrug resistance protein;

FPGS – folylpolyglutamate synthase; GGH – gamma-glutamyl hydrolase; MTpg – semi-
glutamic forms of MT; TS – thymidylate synthase; ATIC – 5-aminoimidazole-4-carboxamide

ribonucleotide transformylase; DHFR – dehydrofolate reductase; 
THF – tetrahydrofolate; MTHFR – 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase; 

dTMP – deoxythymidine monophosphate; dUMP – deoxyuridine monophosphate; 
MS – methionine synthase (adapted with changes from [5]). Enzymes whose gene polymorp-

hisms were investigated in the study are highlighted in bold font



Результаты. Возраст пациентов варьировался от 25 до 
77 лет (в среднем – 54,6 года). В выборке было 67 (78,8%)
женщин и 18 (21,2%) мужчин. Ответил на терапию МТ 
61 пациент, а не ответили 24. Больные, ответившие и не от-
ветившие на терапию МТ, не различались значимо по возрасту
и полу.

Для выявления предикторов эффективности МТ ис-
пользовали три различных подхода: 1) анализ по каждому из
генов; 2) логистическую регрессию; 3) MDR-анализ. 

Анализ по отдельным генам проводился по таблицам со-
пряженности. Его результаты представлены в табл. 1.

В ходе расчетов по всем трем генам в ряде случаев от-
мечались тенденции к различиям между группами по риску

отсутствия ответа на терапию МТ, од-
нако они не были статистически значи-
мыми, лишь генотип GGH -401TT у
больных с неэффективностью лечения
встречался значимо чаще. Тем не менее
отсутствие значимых различий не поз-
воляет однозначно отказаться от при-
знания вклада рассматриваемых генов
в состояние резистентности к терапии
МТ, что противоречило бы и данным
литературы. Можно предположить, что
наблюдаемая картина является резуль-
татом сочетания слабости эффекта с
малым размером выборок. В пользу
значимости эффекта генотипов свиде-
тельствуют показатели отклонений
Фримана–Тьюки, которые для отдель-
ных ячеек были высокозначимыми.
Так, для гена GGH -401C>T наблюдаемая
тенденция к различиям (р=0,085) про-
явилась преимущественно за счет не-
случайных отклонений от ожидаемых
частот двух ячеек: в группе ответивших
на терапию частота варианта TT была
неслучайно ниже (отрицательное значе-
ние FTd; р=0,044), а в группе с отсут-
ствием ответа – неслучайно выше (по-
ложительное значение FTd; р=0,009). 

В целом представленные в табл. 1
результаты позволяют определить
наиболее вероятные предикторы ре-
зистентности к терапии: 1) для 
GGH -401C>T – генотип TT (ОШ 5,09;
95% ДИ 1,11–23,3); 2) для MDR1
3435C>T – генотип TT (ОШ 2,38; 95%
ДИ 0,89–6,37); 3) для RFC1 80G>A –
генотип не АА (ОШ 1,87; 95% ДИ
0,93–3,76).

Модель развития «резистентно-
сти». Приведенный выше анализ по
отдельным генам позволил выявить
тенденции к различиям в частотах
определенных аллелей и генотипов у
пациентов, ответивших и не ответив-
ших на терапию МТ. Таким образом,
из двух поставленных вопросов о вы-
явлении предикторов эффективности
МТ важнейшим, очевидно, является

обнаружение признаков резистентности к препарату. 
В случае выделения пациентов этой группы можно до на-
значения терапии думать о переключении их на другие
БПВП, что позволяет максимально использовать «окно
возможностей». Поэтому на следующем этапе была пред-
принята попытка построения модели резистентности к те-
рапии с помощью метода логистической регрессии [11].
Ввиду большого числа дихотомических предикторов (ге-
нотипы были представлены фиктивными бинарными пе-
ременными: 0 – отсутствие, 1 – наличие) при относительно
небольшом числе наблюдений нами была использована
прямая (Forward) техника отбора в модель наиболее сильных
предикторов. Результаты анализа представлены в табл. 2. 
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Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов в группах пациентов (n=85)
Table 1. Frequencies of alleles and genotypes in patient groups (n=85)

Генотип/аллель              Пациенты,               Пациенты,                 p                  ОШ (95% ДИ)
не ответившие ответившие
на терапию      на терапию

*Различия статистически значимы – р<0,05; **различия на уровне тенденции – 0,05<р≤0,1.

GGH rs3758149
Генотип: n=24 n=61

CC 10 (41,7) 32 (52,5) 0,370 0,65 (0,25–1,68)
CT 9 (37,5) 26 (42,6) 0,852 0,81 (0,31–2,13)
TT 5 (20,8) 3 (4,9) 0,037* 5,09 (1,11–23,3)

Аллель: 2n=48 2n=122
C 29 (60,4) 90 (73,8) 0,087** 0,54 (0,27–1,01)
T 19 (39,6) 32 (26,2)

MDR1 rs1045642
Генотип: n=24 n=61

CC 4 (16,7) 8 (13,1) 0,733 1,33 (0,36–4,89)
CT 9 (37,5) 37 (60,7) 0,092** 0,4 (0,14–1,03)
TT 11 (45,8) 16 (26,2) 0,081** 2,38 (0,89–6,37)

Аллель: 2n=48 2n=122       
C 17 (35,4) 53 (43,4) 0,339 0,71 (0,36–1,43)
T 31 (64,6) 69 (56,6)

RFC1 rs1051266
Генотип: n=24 n=61

GG 9 (37,5) 16 (26,2) 0,446 1,69 (0,62–4,61)
GA 14 (58,3) 31 (50,8) 0,532 1,36 (0,52–3,52)
AA 1 (4,2) 14 (23,0) 0,057** 0,15 (0,02–1,18)

Аллель: 2n=48 2n=122
G 32 (66,7) 63 (51,6) 0,076** 1,87 (0,93–3,76)
A 16 (33,3) 59 (48,4)

Таблица 2. Параметры и характеристика модели логистической регрессии для прогноза 
резистентности к терапии (n=85)
Table 2. Parameters and characteristics of the logistic regression model for predicting therapy 
resistance (n=85)

Показатель                Коэффициент регрессии ±σ ОШ (95% ДИ)                              р

GGH_TT=1 1,69841±0,84736 5,47 (1,04–28,77) 0,045 

MDR1_CT=1 -0,96887±0,52498 0,38 (0,14–1,06) 0,065 

RFC1_AA=1 -1,82791±1,08515 0,16 (0,02–1,35) 0,092

Константа: -0,4447
Модель полностью: χ2

(3)=12,54; р=0,006
Чувствительность: 5/24=0,208, или 20,8% (95% ДИ  8,4–39,8)
Специфичность: 59/61=0,967, или 96,7% (95% ДИ  89,9–99,3)
Диагностическая эффективность: 58,8%



Полученная модель свидетельствует о том, что значимое
влияние на развитие резистентности к МТ оказывает носи-
тельство гомозиготного генотипа GGH -401TT. Учитывая,
что в предыдущем анализе по отдельным генам вариант ТТ
был установлен как вероятный (тенденция к проявлению
эффекта) предиктор неэффективности терапии, этот результат
является ожидаемым. Более того, поскольку в множественной
логистической регрессии оценки предикторов получаются
взаимосогласованными (adjusted) и, таким образом, свобод-
ными от искажений, привносимых влиянием других факторов,
данная оценка заслуживает большего доверия. Несмотря на
низкую чувствительность, диагностическая эффективность
модели составила 58,8%. 

MDR-анализ. Следующим этапом была попытка обна-
ружить совместное влияние мутаций в генах MDR1, RFC1,
GGH на эффективность МТ. Для проверки этой гипотезы
использовалось MDR – непараметрическая техника обучения
с учителем из области машинного обучения, применяемая
для классификации объектов по набору дискретных атрибутов.
С использованием алгоритма последовательного покрытия
MDR-анализ вырабатывает решающие правила вида «если,
то» (if-then rules), позволяющие на каждом шаге классифи-
цировать часть объектов обучающей выборки. После покрытия
всего множества объектов размерность исходного много-
мерного пространства k независимых переменных (атрибутов)
и обычно бинарной зависимой переменной (отклика) сни-
жается до двумерного пространства правил с комбинациями
атрибутов и отклика. Поскольку такие правила включают
различные неаддитивные взаимодействия атрибутов, в по-
следние годы MDR-анализ стал особенно популярным в ге-
нетических исследованиях для выявления генных и ген-сре-
довых взаимодействий при реализации ассоциированных с
заболеваниями фенотипов [12]. Этот метод свободен от ка-
ких-либо предположений, поэтому представляет альтернативу
другим методам. 

На рис. 2 представлен граф вклада трех генов в развитие
резистентности к терапии. Из него видно, что эпистатическое

взаимодействие генов по силе вклада мало уступало действию
отдельных генов: суммарно 8,42% против 11,41%. Поэтому
построение модели, учитывающей такое взаимодействие,
было оправданным. 

С использованием алгоритма всестороннего поиска были
получены три модели с разной сложностью и прогностической
ценностью. Модель с взаимодействием двух генов-транс-
портеров (MDR1 и RFC1) уже была статистически высоко-
значимой и обладала максимальной чувствительностью
(83,3%). Добавление третьего гена (GGH) немного увеличивало
диагностическую эффективность за счет большей специ-
фичности и существенно повышало статистическую значи-
мость модели (р=3,1×10-7). 

Следует отметить, что данная самая точная модель по
результатам 10-блочной перекрестной проверки оказалась
столь же устойчивой, как и более простые варианты, поэтому
в итоге для прогноза была выбрана именно она. Деление па-
циентов, согласно этой модели взаимодействия генов, по-
казано на рис. 3. Ввиду малой выборки больных с неэффек-
тивностью терапии рис. 3 лучше демонстрирует не комби-
нации, обеспечивающие риск резистентности, а, напротив,
комбинации с протективным действием. Так, по высоким
вторым столбцам, соответствующим пациентам с ответом
на терапию, видно, что наиболее часто он отмечался у носи-
телей аллеля C гена GGH (ТС и СС), особенно в сочетании с
аллелем А гена RFC1 (АА и AG). 

В целом диагностическая чувствительность и специ-
фичность метода являются достаточно высокими, поэтому
он может быть использован в качестве скринингового для
оценки предполагаемой эффективности препарата.

Обсуждение. Таким образом, анализ по отдельным генам
выявил наиболее вероятные предикторы резистентности к те-
рапии МТ у носителей следующих генотипов: GGH -401C>T –
генотип TT, MDR1 3435C>T – генотип TT, RFC1 80G>A – ге-
нотип не AA. Метод множественной логистической регрессии
позволил определить значимое влияние генотипа GGH -401ТТ
на возникновение резистентности при низкой чувствитель-
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Рис. 2. Граф энтропии: вклад генов и их
взаимодействий в риск резистентно-
сти к терапии. Сплошная линия – си-

нергизм, пунктирная – антагонизм
Fig. 2. Entropy graph: the contribution of
genes and their interactions to the risk of
resistance to therapy. The solid line is sy-

nergism, the dotted line is antagonism

4,61%

GGH
3,86%

MDR1
3,33%

REC1
4,22%

-3
,7

7%

0,04%

Рис. 3. Столбчатые диаграммы – число пациентов, в ячейках – сочетания 
генотипов. Столбцы слева – число не ответивших на терапию, столбцы справа –
число ответивших на терапию; темно-серые ячейки – комбинации повышенного

риска, светло-серые – пониженного риска, белые – сочетания комбинаций 
генотипов отсутствуют

Fig. 3. Histograms – the number of patients, in the cells – combinations of genotypes. 
Columns on the left – the number of non-responders to therapy, columns on the right – 

the number of those who responded to therapy; dark gray cells – high-risk combinations,
light gray – low-risk combinations, white – no combinations of genotype
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ности метода. Результаты многофакторного снижения раз-
мерности демонстрируют значимое синергичное влияние
генов транспорта МТ (MDR1, RFC1) и фермента GGH, коди-
рующего конверсию МТ в форму для элиминации.

Данные о влиянии SNP генов-транспортеров RFC1 80G>A
и MDR1 C3435T на эффективность МТ при РА широко пред-
ставлены в литературе последнего десятилетия. Тем не менее
они не позволяют сделать однозначного вывода об ассоциации
эффективности терапии с «мономутацией». Одной из причин
этого, вероятно, служат и популяционные различия. Так, в
индийской, иранской и алжирской популяциях не обнаружено
взаимосвязи мутаций RFC1 80G>A и MDR1 C3435T с эф-
фективностью МТ, но получены данные о роли генотипов
RFC1 80GG и MDR1 3435СТ в развитии неблагоприятных
реакций со стороны желудочно-кишечного тракта [13–16].
J. Swierkot и соавт. [17], исследовавшие европейскую по-
пуляцию, не нашли корреляции ответа на терапию МТ с
SNP RFC1 80G>A, при этом обсуждается превалирование
токсичности у гомозигот RFC1 80AA. Высокую вероятность
ремиссии при носительстве генотипа RFC1 80AA отмечают
M. Drozdzik и соавт. [18], а A. Pawlik и соавт. [19], изучавшие
SNP MDR1, показали, что ответ на МТ был более благопри-
ятным в группе носителей генотипа MDR1 3435TT по сравне-
нию с пациентами, имевшими генотипы 3435CC и 3435CT.
Противоположные данные получены в японской популяции,
в которой полиморфизму MDR1 3435TT отводится роль в
развитии резистентности [20]. Исследования, проведенные
в египетской популяции, не выявили статистически значимой
связи эффекта МТ с носительством аллелей С3435Т гена
MDR1, однако в группе с неэффективностью терапии аллель
С выявлялся в 1,65 раза чаще, чем аллель Т [21]. 

Работы, посвященные изучению SNP GGH -401C>T,
немногочисленны, но вероятная корреляция резистентности
к МТ с носительством гомозиготного генотипа GGH -401TT

согласуется с результатами исследований T. Dervieux и соавт.
[22] и P. Rangannathan и H. McLeod [23], а выводы о воз-
можной взаимосвязи эффективности терапии с аллелем
GGH -401С нашли подтверждение в исследовании A. Lima
и соавт. [24]. 

Наше исследование носило пилотный характер, и его
целью являлась демонстрация возможностей разных стати-
стических методов для оценки изолированного и сочетанного
влияния полиморфизмов нескольких генов, вносящих вклад
в метаболизм лекарственного препарата, на эффективность
лечения. Проведен анализ SNP, кодирующих транспортные
белки и фермент, катализирующий преобразование моно-
глутамированных форм МТ. Каждый метод имеет свои пре-
имущества и недостатки, их одновременное использование
расширяет информацию о влиянии полиморфизмов.
Ограничениями работы служат небольшое общее число па-
циентов и немногочисленная группа больных, не ответивших
на терапию, что может быть скомпенсировано в будущих
исследованиях.

Заключение. Таким образом, разными статистическими
методами получены следующие результаты. Анализ по от-
дельным генам выявил наиболее вероятные предикторы
резистентности к терапии МТ: GGH -401C>T – генотип TT,
MDR1 3435C>T – генотип TT, RFC1 80G>A – генотип не
AA. Метод множественной логистической регрессии поз-
волил определить значимое влияние генотипа GGH -401ТТ
на состояние резистентности при низкой чувствительности
метода. 

Изолированное влияние полиморфизмов на эффектив-
ность МТ, вероятно, менее выражено, чем их совместное
воздействие. Синергизм SNP вносит большой вклад в со-
стояние резистентности.

MDR-анализ – перспективный метод, который может
быть использован в дальнейшем для оценки влияния SNP.
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В клинической практике отмечены различия в эффективности ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα) при разных нозологиях.
Цель исследования – оценить эффективность иФНОα  у пациентов с иммуноопосредованными заболеваниями и ее связь с иммуно-
генностью этих препаратов.
Материал и методы. В исследование включено 70 пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) и 53 с воспалительными
заболеваниями кишечника (ВЗК), получавших инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб или цертолизумаба пэгол (ЦЗП). Проводились
оценка активности заболевания и ответа на терапию, а также измерение минимальной остаточной концентрации иФНОα и
уровня антител к ним.
Результаты и обсуждение. У 60 (85,7%) пациентов с РЗ и у 35 (66,0%) с ВЗК сохранялась эффективность терапии (отношение
шансов, ОШ 1,3; p=0,01). При РЗ бессобытийная выживаемость терапии наблюдалась чаще и была более продолжительной, чем
при ВЗК (p<0,01). Частота случаев неэффективности при ВЗК оказалась в 3,13 раза выше, чем при РЗ (p<0,01). В отличие от
ВЗК, при РЗ низкая концентрация иФНОα у не ответивших на терапию пациентов встречалась чаще, чем у ответивших на
лечение (соответственно в 80 и 40% случаев; ОШ 6,0; p<0,05). У 75% пациентов с неэффективностью терапии ИНФ и ЦЗП в
группе РЗ и у 14,3% в группе ВЗК обнаружены антитела к иФНОα (ОШ 0,06; p<0,05).
Заключение. У пациентов с РЗ эффект иФНОα сохранялся чаще и дольше, чем у больных с ВЗК. При анкилозирующем спондилите и
ревматоидном артрите неэффективность иФНОα  была связана в большинстве случаев с формированием антител к этим
препаратам или с их низкой концентрацией, в то время как при ВЗК – лишь в половине случаев.
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Понятие «иммуновоспалительные заболевания» (ИВЗ),
появившееся сравнительно недавно, объединяет предполо-
жительно не связанные патологические состояния, имеющие
общие воспалительные механизмы развития, которые акти-
вируются в результате дисрегуляции нормального иммунного
ответа и нарушения иммунологической толерантности к
собственным тканям организма, что приводит к развитию
воспаления и необратимым органным повреждениям [1].
ИВЗ, распространенность которых составляет 3–5%, являются
одной из наиболее сложных и актуальных проблем внутренних
болезней, особенно в связи с возможным ростом заболевае-
мости в период пандемии COVID-19 [2]. 

Такие разнообразные, отличающиеся друг от друга ИВЗ,
как воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) и вос-
палительные артриты, объединяет длительное хроническое
течение, часто с началом в раннем возрасте, существенное
прогрессирование в течение жизни и нарушение функции
пораженных органов, а также необходимость тщательного
подбора препаратов для купирования обострения и поддер-
жания ремиссии. Несмотря на различия в патогенезе и кли-
нической картине, при этих ИВЗ большую роль играют ге-
нетическая предрасположенность в сочетании с триггерами
окружающей среды, а также ключевой цитокин – фактор
некроза опухоли α (ФНОα) [3]. Поэтому обе группы ИВЗ
отвечают на терапию ингибиторами ФНОα (иФНОα). Эти
препараты, включая инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб
(АДА), цертолизумаба пэгол (ЦЗП), голимумаб, этанерцепт
(ЭТЦ), являются препаратами первой линии терапии и вос-
палительных артритов, и ВЗК, при которых их эффективность
достигает 70–80% [4, 5]. Выживаемость терапии иФНОα к
концу первого года лечения у пациентов с ревматическими
заболеваниями (РЗ) и ВЗК составляет 70–75% и 65–70% со-
ответственно и снижается по мере продолжения лечения [6,
7]. Среди причин неэффективности рассматривают преобла-
дание других воспалительных цитокинов в патогенезе забо-
левания, особенности фармакокинетики, различия в меха-
низме действия или проникновении в ткани иФНОα, а также
особенности течения заболевания, недостаточное количество
активного препарата и иммуногенность, т. е. способность
этих препаратов вызывать формирование антител (АТ), ко-

торые связываются с активным центром моноклональных
АТ и снижают их эффективность [8]. 

Хотя ФНОα – один из наиболее важных общих цитокинов
в патогенезе ИВЗ, специфические сигнальные пути, а соот-
ветственно, и ответ на иФНОα при отдельных ИВЗ разли-
чаются, что отмечено в клинической практике. Изучение
этих особенностей позволит улучшить тактику ведения па-
циентов с ВЗК и воспалительными артритами. 

Цель исследования – оценить эффективность иФНОα у
пациентов с ИВЗ и ее связь с иммуногенностью и концент-
рацией иФНОα.

Материал и методы. В исследование включены пациенты
с верифицированными диагнозами анкилозирующего спон-
дилита – АС (в соответствии с модифицированными Нью-
Йоркскими критериями 1984 г.), ревматоидного артрита –
РА (в соответствии с классификационными критериями РА
(American College of Rheumatology / European Alliance of As-
sociations for Rheumatology, ACR/EULAR 2010 г.), болезни
Крона (БК) или язвенного колита (ЯК; в соответствии с
действующими клиническими рекомендациями), которые
получали в двух медицинских центрах терапию одним из
трех иФНОα: ИНФ, АДА либо ЦЗП. Пациентам с РЗ (n=11)
и ВЗК (n=14) при включении в исследование проводилась
терапия иФНОα менее 3 мес (в среднем 2,05±0,21 и 
1,79±0,21 мес соответственно). Медиана длительности терапии
у остальных пациентов (n=96) составила 10 [8; 51] мес в
группе РЗ и 9,5 [5; 25] мес в группе ВЗК.

В группу ВЗК вошли 53, в группу РЗ – 70 пациентов, со-
поставимых по клиническим характеристикам, в том числе
по активности заболевания (табл. 1). Медиана полного
периода наблюдения составила 23 [8; 24] мес после включения
в исследование.

У всех пациентов при включении в исследование и ре-
гулярно в день введения препарата оценивали активность
заболевания и ответ на терапию. Для определения активности
заболевания использовали следующие индексы: BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS-
СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по уровню
СРБ) при АС, DAS28 при РА, CDAI (Clinical Disease Activity
Index) при БК, клинические критерии Truelove-Witts и ча-
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In clinical practice, differences in the efficacy of tumor necrosis factor-α inhibitors (iTNF-α) have been observed in different diseases.
Objective: to evaluate the efficacy of iTNF-α in patients with immune-mediated diseases and its relation to the immunogenicity of these drugs.
Material and methods. The study included 70 patients with rheumatic diseases (RD) and 53 with inflammatory bowel disease (IBD) treated with
infliximab (IFN), adalimumab, or certolizumab pegol (CZP). Disease activity and response to therapy were evaluated, as well as measurement
of the minimal residual concentration of iTNF-α and the level of anti-drug antibodies.
Results and discussion. Therapy efficacy was maintained in 60 (85.7%) patients with RD and 35 (66.0%) with IBD (odds ratio, OR 1.3; p=0.01).
Event-free survival of therapy was observed more frequently in RD and was longer than in IBD (p<0.01). The incidence of treatment failure was
3.13 times higher in IBD than in RD (p<0.01). In contrast to IBD, low TNF-α levels were more common in RD patients who did not respond to
treatment than in those who did (80% and 40%, respectively; OR 6.0; p<0.05). Anti-TNF-α antibodies were detected in 75% of patients with
ineffective treatment with INF and CZP in the RD group and in 14.3% in the IBD group (OR 0.06; p<0.05).
Conclusion. In patients with RD, the effect of iTNF-α lasted more frequently and longer than in patients with IBD. In ankylosing spondylitis and
rheumatoid arthritis, the ineffectiveness of iTNF-α was associated with the formation of anti-drug antibodies or their low concentration in most
cases, but in IBD only in half of the cases.
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стичный индекс Мейо при ЯК. Для оценки ответа на терапию
иФНОα применяли критерии ASAS (Аssessment of Spondy-
loArthritis International Society) при АС, критерии EULAR
при РА, учитывали снижение CDAI на ≥100 баллов при БК
и снижение частичного индекса Мейо без эндоскопической
оценки на ≥30% при ЯК. Кроме того, у всех пациентов ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) определяли ми-
нимальную остаточную концентрацию соответствующего
иФНОα (непосредственно перед плановым введением пре-
парата) и уровень АТ к нему с применением готовых ком-
мерческих наборов SHIKARI Q-INFLIXI, Q-ADA, Q-CERT,
Q-ATI, Q-ATA (Matriks Biotek, Турция), Anti-Certolizumab
pegol ELISA (IBL-America, США). За пороговые значения
терапевтической концентрации иФНОα при ВЗК были при-
няты показатели, рекомендованные Американской ассоциа-
цией гастроэнтерологов (5 мкг/мл для ИНФ, 5 мкг/мл для
АДА, 20 мкг/мл для ЦЗП) [9], при РЗ – значения, опреде-
ленные в ранее проведенных исследованиях (1 мкг/мл для
ИНФ, 5 мкг/мл для АДА, 20 мкг/мл для ЦЗП) [10–12].
Уровень АТ считали положительным при достижении опре-
деленного значения, оцениваемого индивидуально по оп-
тической плотности контрольных образцов. 

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 22.
Нормальность распределения подтверждали с помощью кри-
териев Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Для
сравнения количественных признаков использовался t-кри-
терий Стьюдента для независимых групп и U-критерий Ман-
на–Уитни, для сравнения качественных переменных – кри-
терий χ2 либо точный критерий Фишера, а также отношение
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами (ДИ).
Риск развития неэффективности терапии оценивался с по-

мощью показателя incidence rate (IR, плотность инцидент-
ности) – интенсивность наступления событий за опреде-
ленный стандартизированный промежуток времени (коли-
чество случаев неэффективности за 100 пациенто-лет). При
сравнении двух групп вычислялось отношение двух плотностей
инцидентностей – incidence rate ratio (IRR). Оценивался
двусторонний уровень значимости, p<0,05. Для однофак-
торного анализа выживаемости терапии применялся лога-
рифмический ранговый критерий для категориальных пе-
ременных с построением по его результатам модели про-
порциональных рисков (регрессия Кокса). Результаты пред-
ставлены в виде отношения рисков (ОР; отношение мо-
ментных рисков) и вероятности в процентах. Для визуализации
модели использованы кривые выживаемости Каплана–
Майера.

Результаты. Всего в исследование включено 123 пациента,
из них у 60 (85,7%) с РЗ и у 35 (66,0%) с ВЗК эффективность
терапии сохранялась на всем протяжении наблюдения, при
этом в группе РЗ частота эффективности иФНОα оказалась
значимо в 1,3 раза выше, чем в группе ВЗК (ОШ 1,3; 95%
ДИ 1,05–1,61; p=0,01; рис. 1). Такие же различия в частоте
эффективности были выявлены между пациентами с АС и
БК (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,013–1,687; p<0,05). Различия между
другими нозологиями оказались статистически не значимыми
(p>0,05).

У пациентов с РЗ средняя длительность терапии на
момент развития вторичной неэффективности составила
28,00±8,08 мес (34,0±10,9 мес при АС и 14,0±3,6 мес при
РА). При ВЗК неэффективность иФНОα возникала раньше,
в среднем через 21,11±2,63 мес после начала лечения (через
22,4±2,96 мес при БК и через 10 [10,0; 19,0] мес при ЯК), но
без статистически значимых различий.
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Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of the patients

Показатель                                                                                                     АС (n=50)             РА (n=20)             БК (n=38)             ЯК (n=15)           р 
(сравнение 
между 
РЗ и ВЗК)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Пол, n (%): 
мужчины 34 (68) 4 (20) 21 (55,3) 7 (46,7)
женщины 16 (32) 16 (80) 17 (44,7) 8 (53,3)

Возраст, годы, M±σ 37,78±1,66 45,00±3,09 33,08±1,84 38,13±2,66 0,02

Терапия, n (%): 
ИНФ 10 (20) 3 (15) 12 (31) 11 (73)
АДА 26 (52) 10 (50) 9 (24) 4 (27)
ЦЗП 14 (28) 7 (35) 17 (45) –

Возраст на начало терапии иФНОα, годы, M±σ 36,4±1,7 44,5±3,2 32,2±1,8 37,3±2,8 0,03

Продолжительность симптомов, годы, M±σ 13,9±1,3 10,2±2,0 6,1±0,8 10,1±1,6 0,001

Длительность терапии при включении в исследование, мес, 9 [6; 50] 7 [6, 10] 10 [4; 22] 5 [5; 27]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Высокая активность заболевания, n (%) 6 (12) 1 (5) 2 (5) 2 (13)

ИМТ, кг/м2, M±σ 24,6±1,1 26,7±2,1 22,9±0,8 22,7±0,9

Коморбидность, n (%) 22 (44) 11 (55) 19 (50) 9 (60)

Неэффективность других иФНОα в анамнезе, n (%) 7 (14) – 5 (12,8) –



Эффективность отдельных препа-
ратов при всех изучаемых ИВЗ оказалась
сопоставимой, статистически значимые
различия в частоте эффективности меж-
ду разными препаратами не выявлены.
Однако при сравнении групп заболе-
ваний ЦЗП был эффективным почти у
всех пациентов с РЗ (95,2%); в группе
ВЗК у 6 пациентов с БК (35,3%) на-
блюдалось ускользание эффекта (ОШ
1,5; 95% ДИ 1,02–2,12; p<0,05; рис. 2).
Остальные генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) были оди-
наково эффективны при РЗ и ВЗК.

Анализ связи эффективности те-
рапии иФНОα с клиническими осо-
бенностями пациентов показал, что
при наличии внескелетных/внекишеч-
ных проявлений при ВЗК чаще, чем
при РЗ, отмечалась неэффективность
лечения (соответственно в 36 и 11,5%
случаев; ОШ 4,31; 95% ДИ 1,01–18,46;
p<0,05). Такая же тенденция просле-
живалась и у пациентов, получавших
сопутствующую терапию иммуносу-
прессорами, которые были неэффек-
тивны соответственно в 35,9 и 12,8%
случаев (ОШ 3,83; 95% ДИ 1,30–11,25;
p<0,05). Кроме того, развитие неэффек-
тивности иФНОα в течение первого

года лечения при ВЗК встречалось чаще,
чем при РЗ (соответственно в 25,7 и
6,3% случаев; ОШ 5,19; 95% ДИ 1,29–
20,91; p<0,05).

У пациентов с РЗ частота возник-
новения новых случаев неэффектив-
ности иФНОα за стандартизированный
период времени (IR) составила 5,43 (95% ДИ 2,92–10,1) на
100 пациенто-лет, у пациентов с ВЗК она была втрое выше –
17,02 (95% ДИ 10,72–27,01) на 100 пациенто-лет (IRR 3,13;
95% ДИ 1,37–7,59; p<0,01; рис. 3). При анализе отдельных
нозологий аналогичные различия наблюдались между АС и
БК (соответственно 5,29; 95% ДИ 2,52–11,1 и 16,92; 

95% ДИ 9,82–29,14; IRR 3,19; 95% ДИ 1,19–9,46; p<0,05).
Кривые Каплана–Майера, характеризующие сохранение

эффективности иФНОα на протяжении всего периода на-
блюдения пациентов с РЗ и ВЗК, демонстрируют, что бессо-
бытийная выживаемость терапии при РЗ отмечалась значимо
чаще и была более продолжительной, чем в группе ВЗК

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2023;17(4):35–41 38

Рис. 1. Эффективность иФНОα  при РЗ и ВЗК
Fig. 1. Efficacy of iTNF-α  in RD and IBD
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Рис. 2. ОШ развития неэффективности различных иФНОα  у пациентов с РЗ и ВЗК
Fig. 2. OR of the development of ineffectiveness of different iTNF-α  in patients with RD

and IBD
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Рис. 4. Кривые выживаемости терапии Каплана–Майера при РЗ и ВЗК
Fig. 4. Kaplan-Meier treatment survival curves in RD and IBD
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(p<0,01; рис. 4). ОР развития неэффективности иФНОα в
этих группах, определенное с помощью регрессионной модели
пропорциональных рисков Кокса, составило 2,99 (95% ДИ
1,35–6,61; p<0,01). Это означает, что у пациентов с ВЗК
имелась 74,9% вероятность более раннего появления не-
эффективности, чем у пациентов с РЗ.

При ИФА образцов сыворотки в
группе РЗ субтерапевтическая концент-
рация иФНОα выявлена у 32 (45,7%)
пациентов, а АТ к ним – у 17 (24,3%).
В группе ВЗК концентрация ГИБП
оказалась ниже рекомендованной тар-
гетной у 27 (50,9%) больных, в то время
как АТ обнаружены у 8 (15,1%). Частота
формирования АТ оказалась сопоста-
вимой для разных нозологий и препа-
ратов. Субтерапевтическая концентра-
ция иФНОα наиболее часто определя-
лась в группе ЯК (n=12, 80%).

Далее была проанализирована эф-
фективность иФНОα в зависимости от
их концентрации (рис. 5) и формиро-
вания АТ к ним (рис. 6). У не ответив-
ших на терапию пациентов с РЗ низкая
концентрация иФНОα встречалась
значимо чаще, чем у пациентов с сохра-
няющейся эффективностью терапии (со-
ответственно 80 и 40% случаев; ОШ 6,0;
95% ДИ 1,17–30,73; p<0,05; см. рис. 5).
В группе ВЗК, напротив, количество
случаев низкой концентрации было со-
поставимо у пациентов, ответивших на
терапию, и у пациентов с ускользанием
ответа (соответственно 51,4 и 50%;
p>0,05). Среди иФНОα выделялся ИНФ
(доза рассчитывается в соответствии с
массой тела), неэффективность кото-
рого при обеих группах заболеваний
во всех случаях была связана с его суб-
терапевтической концентрацией. При
отдельном анализе пациентов, полу-
чавших АДА и ЦЗП, их неэффектив-
ность в группе РЗ оказалась ассоции-
рованной с низкой концентрацией в
71,4% случаев, что в 7 раз чаще, чем в
группе ВЗК (10%; ОШ 7,0; p<0,05). 

У пациентов с ускользанием ответа
на лечение АТ определялись в 4 (40%)
случаях в группе РЗ и в 2 (11,1%) слу-
чаях в группе ВЗК (см. рис. 6). Данные
различия были статистически не значи-
мы. Однако после исключения паци-
ентов, получавших АДА, который яв-
ляется полностью гуманизированным
и, соответственно, наименее иммуно-
генным моноклональным АТ, было вы-
явлено, что у пациентов с РЗ, не отве-
тивших на лечение ИНФ и ЦЗП, АТ
формировались в 75% случаев (n=3),
в то время как у пациентов с ВЗК –
лишь в 14,3% (n=2; ОШ 0,06; 95% ДИ

0,004–0,84; p<0,05).
Обсуждение. Для ВЗК и воспалительных артритов ха-

рактерны многие общие признаки, например комбинация
генетической предрасположенности и триггеров окружающей
среды в патогенезе, системный воспалительный характер,
развитие осложнений. Кроме того, у пациентов с воспали-
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Рис. 5. Концентрация иФНОα у пациентов с эффективностью и неэффектив-
ностью лечения. НК – низкая концентрация

Fig. 5. TNF-α  concentration in patients with treatment efficacy and treatment failure. 
НK – low concentration
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Рис. 6. АТ к иФНОα  у пациентов с эффективностью и неэффективностью лечения
Fig. 6. Anti-TNF-α  antibodies in patients with treatment efficacy and treatment failure
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тельными артритами и ВЗК часто развиваются перекрестные
симптомы – внескелетные и внекишечные проявления, об-
условленные вовлечением одних и тех же цитокинов, в част-
ности ФНОα. 

Известно, что ответ на терапию может различаться при
разных ИВЗ. Даже наличие общего ключевого цитокина в
патогенезе этих заболеваний не гарантирует одинаково хо-
роший результат лечения. Так, при ВЗК эффективны боль-
шинство иФНОα, однако ЭТЦ, единственный из пяти заре-
гистрированных препаратов этой группы, не только не-
эффективен, но и может вызвать обострение. 

Ранее было показано, что ответ на иФНОα наблюдается
у 60–90% пациентов с РЗ [13, 14] и у 60–80% пациентов с
ВЗК [15, 16]. В нашем исследовании проведено сравнение
эффективности этих препаратов при разных ИВЗ. У всех
пациентов с РА и ЯК, а также у 98% пациентов с АС и 97% с
БК зафиксирован первичный клинический ответ на иФНОα.
При длительном наблюдении (Ме 23 [8; 24] мес) в связи с
ускользанием эффективности в группе РЗ она снизилась до
85,7%, а в группе ВЗК – до 66,04%, т. е. была в 1,3 раза ниже
(p<0,05). Эффективность отдельных иФНОα при разных за-
болеваниях была одинаковой, кроме ЦЗП, позитивное дей-
ствие которого проявлялось почти исключительно у пациентов
с ВЗК (ОШ 10,909; p<0,05). IR также оказалась в 3 раза
выше у пациентов с ВЗК (IRR 3,13; p<0,05).

Как было показано ранее, эффективность иФНОα может
быть ассоциирована с клиническими и лабораторными осо-
бенностями заболевания. В нашем исследовании у пациентов
с внекишечными проявлениями ВЗК неэффективность иФНОα
наблюдалась чаще, чем при РЗ с внескелетными проявлениями
(соответственно в 36 и 11,5% случаев; ОШ 4,313; p=0,04).
Развитие неэффективности, несмотря на лечение иммуносу-
прессорами, при ВЗК также отмечалось чаще, чем при РЗ
(соответственно в 35,9 и 12,8%; ОШ 3,83; p=0,011). Это поз-
воляет предположить, что в патогенезе ВЗК задействованы
механизмы, не являющиеся мишенями иФНОα и синтетиче-
ских базисных противовоспалительных препаратов.

В нашем исследовании впервые проанализирована ди-
намика эффективности терапии на протяжении всего периода
наблюдения пациентов с РЗ и ВЗК. В группе РЗ значимо
чаще и дольше сохранялась эффективность терапии ГИБП
(p<0,01), а в группе ВЗК с 75% вероятностью раньше разви-
валось ускользание ответа.

Известно, что причиной неэффективности терапии
может быть субтерапевтическая концентрация иФНОα. 
У не ответивших на лечение пациентов с РЗ низкая кон-
центрация иФНОα встречалась значимо чаще, чем у пациентов
с сохраняющейся эффективностью терапии (соответственно
в 80 и 40%; ОШ 6,0; р=0,036). В группе ВЗК половину
случаев неэффективности невозможно было объяснить
низкой концентрацией ГИБП, несмотря на самую высокую
частоту ее выявления у пациентов с ЯК (80%; ОШ 5,6;

p=0,006). Эти различия оказались даже более выраженными
при исключении ИНФ, дозируемого, в отличие от остальных
препаратов, в зависимости от массы тела. Доля пациентов с
РЗ, не ответивших на терапию и имевших низкую концент-
рацию иФНОα, была в 7 раз выше, чем доля таких пациентов
с ВЗК (соответственно 71,4 и 10%; p=0,035). 

На сегодняшний день вопрос о влиянии низкой кон-
центрации препарата на эффективность лечения при ВЗК
остается спорным [8]. Имеются данные о положительном
действии высокой концентрации иФНОα на заживление
слизистой оболочки [17], однако некоторые исследования
опровергают связь между ускользанием ответа на терапию и
низкой концентрацией ГИБП [18].

Иммуногенность рассматривается как одна из основных
причин развития ускользания ответа, поскольку АТ могут
связываться с активным центром либо с другими участками
ГИБП, негативно влияя на эффективность [19]. Необходимо,
однако, учитывать, что данные, касающиеся ВЗК, в этих
публикациях довольно противоречивы. Так, в исследовании
E. Pallagi-Kunstаr и соавт. [20], несмотря на высокую частоту
выявления АТ к ИНФ, их наличие не влияло на исход
лечения. По данным метаанализа J.R. Maneiro и соавт. [17],
связь позитивности по АТ c недостаточным ответом на те-
рапию иФНОα наблюдалась у больных РА, но не спондило-
артритами или ВЗК. В нашем исследовании при сопоставимой
частоте формирования АТ прослежена интересная тенденция:
отсутствие ответа при РЗ в 6 раз чаще, чем при ВЗК, было
связано с иммуногенностью (соответственно в 66,7 и 11,1%;
ОШ 6,0; 95% ДИ 1,3–27,8; p=0,08). Однако при лечении
ИНФ и ЦЗП, которые, в отличие от АДА, являются не чело-
веческими, а соответственно химерным и пэгилированным
моноклональными АТ, у пациентов с РЗ неэффективность в
абсолютном большинстве случаев (75%) оказалась связана с
формированием АТ. При ВЗК лишь у 14,3% пациентов, не
ответивших на лечение, были выявлены АТ к ИНФ или АДА
(ОШ 0,056; p=0,044).

Заключение. Таким образом, в настоящем исследовании
продолжительное наблюдение продемонстрировало более
длительное и частое сохранение эффекта иФНОα при РЗ,
чем при ВЗК, а также различия его связи с иммуногенностью
и концентрацией иФНОα при разных нозологиях. У пациентов
с АС и РА неэффективность иФНОα в большинстве случаев
была обусловлена формированием АТ к этим препаратам или
их низкой концентрацией. Вероятно, у пациентов этой группы
лекарственный мониторинг, регулирование дозирования пре-
парата и интервалов между введениями могут предотвратить
ускользание ответа на лечение. В группе ВЗК неэффективность
иФНОα лишь в половине случаев была связана с их низкой
концентрацией или формированием АТ к ним. Это может
быть обусловлено участием в патогенезе ВЗК других меха-
низмов, изучение которых представляет практический интерес
для улучшения тактики ведения пациентов.
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Клиническая картина лобулярного панникулита (Пн), ассоциированного с кальцифилаксией (КФ, кальциноз), может широко варь-
ироваться, сопровождаясь поражением суставов и внутренних органов, что затрудняет диагностику заболевания. 
Цель исследования – на основании многолетнего проспективного наблюдения оценить частоту развития и значение КФ у пациентов с Пн. 
Материал и методы. С 2018 по 2023 г. в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
обследовано 217 пациентов с направительными диагнозами «узловатая эритема» или «панникулит». В 19,3% случаев (9 мужчин и
33 женщины в возрасте 37–72 лет) подтверждена КФ со средней длительностью заболевания 56,3±11,2 мес. Клиническое
обследование больных проводили по стандартам, рекомендованным Ассоциацией ревматологов России. Для подтверждения диагноза
системной красной волчанки (СКВ), идиопатических воспалительных миопатий (ИВМ), системного склероза (СС) и липодерматосклероза
(ЛДС) использовали международные критерии. У 12 больных с уплотнениями осуществлялось патоморфологическое исследование
биоптатов кожи и подкожной жировой клетчатки из области уплотнения, позволившее верифицировать диагноз идиопатического
лобулярного Пн (ИЛПн) в 3 случаях.
Выделены четыре степени кальциноза в зависимости от размера и глубины расположения кальцинатов. Кроме того, с учетом
характера рентгенологических изменений и клинических проявлений определено четыре подтипа КФ: муссовый, каменный, сетчатый
и пластинчатый.
Результаты и обсуждение. В исследуемой группе соотношение женщин и мужчин составило 3,6:1, средний возраст – 43,8±7,6 года.
При клиническом обследовании в 60% случаев определялась КФ преимущественно каменного подтипа (71,4%) 1-й степени (47,6%),
которая значимо чаще локализовалась на верхних и/или нижних конечностях и/или туловище (57,1%; р=0,05). Клинические и лабо-
раторно-инструментальные данные позволили подтвердить развитие КФ при ИЛПн (n=3), СКВ (n=3), ЛДС (n=21), ИВМ (n=5),
СС (n=1), а также идиопатическую КФ (n=9) со средней длительностью заболеваний 8,7±2,4 года. 
Повышение СОЭ и уровня СРБ встречалось при разных нозологиях, в то время как мочевой синдром ассоциировался с СКВ (66,6%), а
увеличение уровня креатининфосфокиназы – с ИВМ. Пониженный уровень кальция и 25-гидроксивитамина D, а также повышенное
содержание фосфора и паратиреоидного гормона выявлены у многих обследованных. 
Заключение. Учитывая отсутствие четких диагностических критериев КФ у больных Пн, ранняя диагностика имеет решающее
значение для разработки эффективного плана мультидисциплинарного лечения.

Ключевые слова: лобулярный панникулит; кальцифилаксия; кальциноз мягких тканей; диагностика.
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Dystrophic calciphylaxis in panniculitis: features of the clinical picture and diagnosis
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2Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow
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The clinical presentation of lobular panniculitis (PN) associated with calciphylaxis (CP, calcification) can vary widely and may be associated
with joint and internal organs involvement, making the diagnosis of the disease difficult.
Objective: to evaluate the frequency and significance of CP in patients with PN using long-term prospective follow-up.
Material and methods. From 2018 to 2023, at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology 217 patients with referral diagnosis "ery-
thema nodosum" or "panniculitis" were examined. In 19.3% of cases (9 men and 33 women aged 37 to 72 years) CP was confirmed with an
average disease duration of 56.3±11.2 months. Clinical examination of patients was performed according to the standards recommended by the
Russian Association of Rheumatologists. International criteria were used to confirm the diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE), idiopathic
inflammatory myopathies (IIM), systemic sclerosis (SS), and lipodermatosclerosis (LDS). In 12 patients with indurations, pathological exami-
nation of biopsy specimens of skin and subcutaneous fatty tissue from the area of induration was performed, which allowed confirming the diagnosis
of idiopathic lobular PN (ILPN) in 3 cases.



Многие заболевания, ассоциированные с панникулитом
(Пн), вызывают большой интерес у отечественных и зару-
бежных ревматологов. Некоторые авторы предлагают груп-
пировать Пн в зависимости от этиологии и гистоморфологи-
ческой картины. В соответствии с преимущественным раз-
витием воспалительных изменений в соединительнотканных
перегородках (септах) или жировых дольках (лобулах) выде-
ляют в основном септальный и лобулярный панникулит
(ЛПн) [1, 2]. Ярким представителем ЛПн является кальци-
филаксия (КФ, или кальциноз) – редкий синдром, который
относится в «болезням накопления», аномального отложения
нерастворимых кальцинированных солей (аморфного фосфата
кальция и карбоната кальция) в коже, подкожной жировой
клетчатке (ПЖК) и органах, возникающий в результате раз-
личных причин: системных ревматических заболеваний (РЗ),
травм, варикозного расширения вен, cаркоидоза, злокаче-
ственных новообразований, инфекций, гиперфосфатемии
и гиперкальциемии и др. [3–5]. Впервые кальциноз описали
J. Bryant и W. White в 1898 г. [6], позже, в 1962 г., H. Selye и
соавт. [7] был предложен термин «кальцифилаксия».

Наиболее часто КФ возникает у женщин, особенно стар-
шего возраста, принадлежащих к кавказской этнической
группе, страдающих сахарным диабетом, ожирением, нару-
шением обмена кальция и фосфора, гипоальбуминемией, а
также у пациентов, длительно находящихся на диализе [8,
9]. Выделяют физиологическую (процесс локализуется в
костной ткани) и эктопическую формы КФ. В свою очередь,
эктопическую (внескелетную) форму подразделяют на каль-
цификацию мягких тканей и сердечно-сосудистую, а по-
следнюю – на клапанную и сосудистую, которую классифи-
цируют на интимальную, медиальную и адвентициальную
КФ артерий [3–5, 8, 9]. 

Наибольшее внимание ревматологов привлекает каль-
циноз мягких тканей, который в зависимости от этиологии,
уровня кальция и фосфора в сыворотке крови может быть
представлен семью типами: дистрофическим, метастати-
ческим, идиопатическим, ятрогенным, уремическим, опу-
холевым, а также более редким, ассоциированным с транс-
плантатом (табл. 1) [10]. Наиболее часто встречается дис-
трофический кальциноз, который связан с РЗ (см. табл. 1)
[11]. При системном склерозе (СС) распространенность
данного типа составляет 18–49% [12], при дерматомиозите

(ДМ) у взрослых – 30%, а при ювенильном ДМ (ЮДМ) –
20–40% [4, 5, 13].

В зависимости от распространенности выделяют ограни-
ченную и генерализованную формы кальциноза, последняя
отличается поражением не только кожи и ПЖК, но и мышц
и сухожилий [5].

Патогенез КФ остается неясным и рассматривается как
сложная закономерная динамическая совокупность несколь-
ких возможных механизмов развития: хронического воспа-
ления, сосудистой гипоксии, антиангиогенных факторов и
аномалий в белках костного матрикса [3–5, 7, 8]. 

Клиническая картина кальциноза при РЗ характеризуется
плотными белесоватыми и/или гиперемированными уплот-
нениями кожи и ПЖК, мышцы или сухожилия [9]. Чаще
кальциноз локализуется на кистях (65–83%) [14], плечах
(27%), голенях (10–22%) и бедрах (6,7%), реже – на туловище
и ягодицах [15]. Размеры уплотнений колеблются от не-
скольких миллиметров до нескольких сантиметров. Они
могут оставаться бессимптомными или сопровождаться вы-
раженной болью, отеком мягких тканей, инфицированными
язвами или деформацией мягких тканей и суставов, ком-
прессионной невропатией в виде моторной и/или сенсорной
полиневропатии, что приводит к функциональной недоста-
точности и утрате трудоспособности [16, 17]. Интересно,
что при СС факторами риска развития кальциноза являются
длительность заболевания [18], мужской пол [19], язвы паль-
цев, остеопороз и поражение внутренних органов, в частности
ЛПн [20]. 

Кальциноз можно наблюдать и пальпировать при физи-
кальном осмотре, однако только инструментальная визуа-
лизация позволяет подтвердить диагноз. При подозрении
на КФ показано проведение стандартного лабораторного
исследования крови (общий анализ, определение уровня
азота мочевины, креатинина, щелочной фосфатазы, транс-
аминаз, альбумина, фосфора и кальция, паратиреоидного
гормона, витамина D) и мочи (общий анализ и определение
скорости клубочковой фильтрации), а также коагулограммы,
изучение уровня антитромбина III, антифосфолипидных ан-
тител, CРБ. Необходимо также выявление аутоиммунных
заболеваний [21, 22], злокачественных новообразований [9]
и т. д. Предикторами низкого риска развития кальциноза
являются антитела к антиполимеразе III [23] и TIF1γ [24]. 
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Four grades of calcification were distinguished according to the size and depth of the calcifications. In addition, considering the type of radiological
changes and clinical manifestations, four subtypes of CP were identified: mousse-like, stone-like, mesh-like and lamellar-like.
Results and discussion. In the study group, the ratio of women to men was 3.6:1, and the mean age was 43.8±7.6 years. On clinical examination
we determined, in 60% of cases CP predominantly stone-like subtype (71.4%) of first grade (47.6%), which was significantly more frequently lo-
cated on the upper and/or lower extremities and/or trunk (57.1%; p=0.05). Using clinical, laboratory and instrumental data, we confirmed the
development of CP in ILPN (n=3), SLE (n=3), LDS (n=21), IIM (n=5), SS (n=1), and idiopathic CP (n=9) with a mean disease duration of
8.7±2.4 years.
An increase in ESR and CRP levels occurred in different diseases, while urinary syndrome was associated with SLE (66.6%) and an increase in
creatinine phosphokinase with IIM. Decreased calcium and 25-hydroxyvitamin D levels and increased phosphorus and parathyroid hormone
levels were found in many patients studied.
Conclusion. In the absence of clear diagnostic criteria for CP in patients with PN, early diagnosis is critical for the development of an effective
multidisciplinary treatment plan.

Keywords: lobular panniculitis; calciphylaxis; soft tissue calcification; diagnosis.
Contact: Olga Nikolaevna Egorova; onegorova@yandex.ru
For reference: Egorova ON, Datsina AV, Severinova MV. Dystrophic calciphylaxis in panniculitis: features of the clinical picture and diagnosis.
Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(4):42–49. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-4-42-49
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Первой линией инструментальной диагностики КФ яв-
ляется выполнение рентгенографии и УЗИ, чувствительность
которого достигает 89% [25]. К новым перспективным методам
относятся мультидетекторная компьютерная томография
(КТ), двухэнергетическая КТ и магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) [9]. F. Bartoli и соавт. [26] предложили клас-
сифицировать КФ в соответствии с характером рентгеноло-
гических изменений и клинических проявлений, выделяя
четыре ее подтипа: муссовый (белый мягкий, кремоподобный
субстрат), каменный (один мелкий твердый камень или
скопление множества камней), сетчатый (плотная диффузная
тонкая каменная сетка) и пластинчатый (крупный однородный
плоский агломерат). 

Гистологические проявления КФ включают микрососу-
дистое или внесосудистое обызвествление кожи, тромбоз и
фиброз интимы на фоне хронического воспаления с много-
численными пенистыми макрофагами и гигантскими мно-
гоядерными клетками [27]. Для верификации диагноза био-
псия кожи и ПЖК выполняется редко, в связи с развитием
многих осложнений (инфицирование раны и др.).

В настоящее время терапия заболевания представляет
определенные трудности, так как отсутствует единый протокол
ведения пациентов и лечение проводится большей частью
эмпирически, с учетом активности и тяжести проявлений
КФ. Некоторые авторы предлагают применять противовос-

палительные средства, тиосульфат натрия и бисфосфонаты
[28], другие отдают предпочтение витамину К, дилтиазему,
колхицину, варфарину [29]. Обсуждается возможность на-
значения генно-инженерных биологических препаратов –
деносумаба [30], ритуксимаба [31], тофацитиниба [32], ин-
гибитора интерлейкина (ИЛ) 1β канакинумаба [33, 34], а
также проведение трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток [35] и т. д. 

Учитывая, что на сегодняшний день в литературе содер-
жатся противоречивые данные о КФ, цель исследования –
на основании многолетнего проспективного наблюдения
оценить частоту развития и значение этого заболевания у
пациентов с Пн.

Материал и методы. С 2018 по 2023 г. в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) обследовано 217 па-
циентов с направительными диагнозами «узловатая эритема»
или «панникулит». В 19,3% случаев (9 мужчин и 33 женщины
в возрасте 37–72 лет) подтверждено наличие КФ (табл. 2).
Исследование одобрено локальным этическим комитетом
НИИР им. В.А. Насоновой в 2013 г. У всех участников ис-
следования получено информированное согласие. 

Для характеристики поражения кожи и ПЖК оценивали
распространенность и окраску уплотнений, а также интен-
сивность боли при пальпации, которую определяли по ви-

Таблица 1. Классификация КФ [10]
Table 1. CP classification [10]

Тип КФ                         Этиология                                             Повышенный                       Заболевание                             Клинические 
и патогенез                                            уровень кальция и/                                                                               признаки

или фосфора в
сыворотке крови

Дистрофический

Метастатический

Идиопатический

Ятрогенный

Уремический

Опухолевый 
(туморальный)

Ассоциирован-
ный с трансплан-
татом

Вторичный по отношению 
к повреждению ткани

Накопление кальция в коже 
и ПЖК

Неизвестны. Нет предше-
ствующего повреждения 
тканей или нарушения обмена
веществ

Побочный эффект лечения

Кальцинирование стенок сосу-
дов малого размера кожи и
ПЖК с последующей ишемией

Часто наследственный 
характер

Нет

Да

Нет

Нет

Нет/Да

Повышение уровня
фосфора в сыворотке,
но нормальный 
уровень кальция

Нет

СС, ДМ, смешанное заболева-
ние соединительной ткани,
ЛПн, реже СКВ

Хроническая почечная недоста-
точность, гиперпаратиреоз, 
гипервитаминоз D, саркоидоз

Опухолевый кальциноз, каль-
цинированные субэпидермаль-
ные узелки (узловой кальциноз
Вайнера), кальциноз мошонки

Изменения в области венопунк-
ции и как побочный эффект
внутривенного введения раство-
ров, содержащих кальций

Хроническая почечная недоста-
точность, другие неуретические
причины

Трансплантация почки

Формирование узелков,
бляшек, обширных мел-
ких кожных или крупных
подкожных отложений,
некротизирующие язвы
на коже

Иногда твердые узелки 
в ПЖК, расположенные 
в основном вблизи круп-
ных суставов

Множественные бес-
симптомные узелки, 
которые появляются 
в детстве или юности

Узелки в местах инъекций

Подкожные инфарктные
узелки и некротизирую-
щие язвы на коже

Большие подкожные от-
ложения кальция вблизи
суставов (на разгибатель-
ных поверхностях) и зон
давления

Распространеный каль-
циноз



зуальной аналоговой шкале (ВАШ) при надавливании на центр узла до побеления
ногтевой фаланги исследователя. Мануальное мышечное тестирование проводилось
согласно рекомендациям IMACS (International Myositis Assessmentand Clinical
Studies Group) [36]. Определяли объем движений в горизонтальной и вертикальной
плоскостях. 

Выделяли четыре степени кальциноза в зависимости от размера и глубины
расположения кальцинатов: 1-я степень – кальцинаты не пальпируются, но диаг-
ностируются при УЗИ и/или рентгенографии; 2-я степень – имеются множественные
небольшие пальпируемые участки; 3-я степень – выявляются более крупные и
многочисленные пальпируемые участки; 4-я степень – обнаруживаются обширные
участки с крупными отложениями с изъязвлениями или без них [37]. Индентифи-
кация кальцификатов проводилась в соответствии с моделью, разработанной 
F. Bartoli и соавт. [26], по форме и консистенции кальцификатов при пальпации с
использованием инструментальных методов исследования (УЗИ и КТ/МРТ мягких
тканей). 

Диагноз системной красной волчанки (СКВ) верифицирован согласно диаг-
ностическим критериям SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
и ACR (American College of Rheumatology) 2012 г. [38], идиопатических воспалительных
миопатий (ИВМ) – по классификационным критериям рабочей группы International
Myositis Classification Criteria Project/ ACR и EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology) 2016 г. [39], СС – на основании критериев ACR/ EULAR 2013 г.
[40], липодерматосклероза (ЛДС) – в соответствии с международной классификацией
хронической венозной недостаточности (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology,
CEAP, 2022) [41].

Лабораторные и инструментальные исследования проводили по единому ал-
горитму, включавшему стандартные клинические методы, а также определение
биохимических (сывороточной концентрации аланинаминотрансферазы, аспартата-
минотрансферазы, щелочной фосфатазы, амилазы, липазы, креатинфосфокиназы –
КФК, – креатинина, мочевины, общего белка с фракциями, фосфора и кальция,
паратиреоидного гормона – ПТГ, – витамина D) и иммунологических (CРБ, рев-
матоидного фактора, антинуклеарного фактора, антител к двуспиральной ДНК,
Scl70, центромерам, Jo1, белковым компонентам малого ядерного нуклеотида –
U-1-РНК, – антинейтрофильных цитоплазматических антител, антител к кар-
диолипинам IgM/IgG, β2-гликопротеину, IgM, IgA, IgG) показателей; исследовали
D-димер, коагулограмму, выполняли КТ органов грудной клетки. По данным
игольчатой электромиографии оценивали наличие воспалительной активности
мышц. У 12 больных с уплотнениями осуществляли патоморфологическое иссле-
дование биоптатов кожи и ПЖК из области уплотнения, что позволило в 3 случаях
подтвердить диагноз идиопатического лобулярного панникулита (ИЛПн). 

Статистическую обработку данных проводили на персональном компьютере
с использованием методов параметрической и непараметрической статистики
программы Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., США). Количественные пере-
менные описывали с помощью медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-
й; 75-й перцентили]), минимума и максимума (min-max) выявленных значений;
качественные переменные – с указанием абсолютного количества и доли объектов
в выборке, имеющих изучаемый признак. Различия считали значимыми при
р<0,05.

Результаты. В исследуемой группе соотношение женщин и мужчин составляло
3,6:1, средний возраст – 43,8±7,6 года. При клиническом обследовании в 60%
случаев определялась КФ, преимущественно каменного подтипа (71,4%) 1-й
степени (47,6%), которая значимо чаще наблюдалась на верхних и/или нижних
конечностях и/или на туловище (57,1%; р=0,05; см. табл. 2). Интересно, что
сетчатый кальциноз выявлялся на нижних конечностях, а пластинчатый – на
бедрах (рис. 1, а) и туловище, реже – на плечах. У всех пациентов отмечалась бо-
лезненность разной интенсивности при пальпации в области кальцинатов. При
муссовом и пластинчатом подтипах и 4-й степени кальциноза она носила умеренный
характер – в среднем 39±7,2 мм по ВАШ, тогда как при каменном и сетчатом, а
также при 2–3-й cтепени кальциноза достигала в среднем 81±8,4 мм. В 31%
случаев выявлен язвенный дефект кожи, который встречался при всех подтипах,
но преимущественно при 3-й и 4-й степени кальциноза (р<0,04). Повышение
температуры тела зафиксировано в 23,8% случаев. У 21 (50%) больного выявлен
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Таблица 2. Клиническая и лабораторная 
характеристика пациентов с КФ (n=42)
Table 2. Clinical and laboratory 
characteristics of patients with CP (n=42)

Показатель                                        Значение

Пол, n (%):
мужчины 9 (21,4)
женщины 33 (78,5)

Основное 
заболевание, n (%):

ИЛПн 3 (7,1)
ЛДС 21 (50)
СКВ 3 (7,1)
ИВМ 5 (12)
СС 1 (2,3)
ИКФ 9 (21,4)

Форма КФ, n (%): 
ограниченная 38 (90,4)
генерализованная 3 (7,1)

Степень КФ, n (%):
1-я 20 (47,6)
2-я 10 (24)
3-я 6 (14,2)
4-я 6 (14,2)

Подтип КФ, n (%):
муссовый 2 (4,7)
каменный 30 (71,4)
сетчатый 4 (9,5)
пластинчатый 6 (14,2)

Локализация КФ, n (%):
верхние или 24 (57,1)
нижние 
конечности 
либо туловище
верхние и нижние 5 (12)
конечности
верхние и нижние 11 (26,1)
конечности, 
туловище

Боль уплотнения 63,6±11,2
по ВАШ, мм, 
М±σ

Язвы кожи и ПЖК, n (%) 13 (31)

Лихорадка >37 С°, n (%) 10 (23,8)
Температура тела, 37,6±0,7
С°, М±σ

Суставной синдром, n (%) 21 (50)

Миастения, n (%) 2 (4,7)

Повышение 16 (38)
СОЭ >30 мм/ч, n (%)
СОЭ (по Вестергрену), 37,4±12,7
мм/ч, М±σ

СРБ >5,0 мг/л, n (%) 13 (30,9)
СРБ, мг/л, М±σ 16,2±3,4

Мочевой синдром, n (%) 2 (4,7)

Примечание. ИКФ – идиопатическая
кальцифилаксия.



суставной синдром (p<0,001), характеризовавшийся у 17 па-
циентов полиартралгиями. У 23% больных имелся поли-
или олигоартрит с поражением коленных и/или лучезапястных
суставов. Мышечная слабость обнаружена в 2 случаях. При
физикальном осмотре у 19 пациентов наблюдались сетчатое
ливедо (100%), синдром Рейно (31,5%), эритема на лице
(10,5%) и туловище и эритема Готтрона, параорбитальный
гелиотропный отек, энантема, амимичность лица, симптом
«кисетного рта» (по 5,2%).

При лабораторном обследовании у 16 пациентов выявлено
увеличение СОЭ в среднем до 37,4±12,7 мм/ч и у 13 – повы-
шение уровня СРБ в среднем до 16,2±3,4 мг/л (см. табл. 2),
которые значимо ассоциировались с субфебрильной темпе-
ратурой тела (р<0,05), суставным синдромом (р<0,03), ка-
менным подтипом (р<0,05) и язвенными дефектами кожи
(р<0,02). У 3 пациентов зафиксировано повышение кон-
центрации КФК в среднем до 614,2±126,4 Ед/л, другие био-
химические показатели были в пределах нормы. У боль-
шинства пациентов (78,5%) имелся нормальный уровень
кальция и фосфора в сыворотке крови, у 12% – пониженный
уровень кальция, у 7,1% – повышенный уровень фосфора.
У 11 пациентов зафиксировано увеличение концентрации
ПТГ и у 12 – снижение уровня 25-гидроксивитамина D. 
В 4,7% случаев установлено поражение почек, которое со-
провождалось мочевым синдромом. Наличие кальциноза у
всех больных подтверждено при УЗИ (рис. 1, б) и КТ мягких
тканей (рис. 2, а). Результаты комплексного клинического и
лабораторно-инструментального обследования подтвердили
развитие КФ у 3 пациентов с ИЛПн, у 3 с СКВ, у 21 с ЛДС, у
1 с СС, у 5 с ИВМ (у 4 с ДM, в том числе у 3 с амиопатическим
вариантом, и у 1 с ЮДМ), ИКФ выявлена в 9 случаях 
(см. табл. 2). Длительность заболеваний составляла в среднем
8,7±2,4 года. Кальциноз развивался в среднем через 5,6±0,7
года после дебюта основного заболевания, причем при ЛДС,
ИЛПн, СКВ и ИКФ он впервые диагностирован во время
проведения данного исследования.

Анализ КФ в зависимости от нозологической принад-
лежности выявил ряд интересных особенностей. Так, у муж-
чин она встречалась только при ЛДС (38%) и ИКФ (11,1%),
р<0,05. Генерализованная форма, 3–4-я степень кальциноза,
сетчатый и пластинчатый подтипы ассоциировались с ИВМ
(рис. 2, б), тогда как с другими заболеваниями были связаны
ограниченная форма и 1–2-я степень кальциноза (р<0,002).
При ИВМ и ИКФ отмечалось некоторое сходство клиниче-
ской картины КФ, которая проявлялась 2–4-й степенью
кальциноза, но с разнообразными подтипами (р<0,04). 

При оценке данных клинического исследования и КТ
мягких тканей было показано, что для СС был характерен
муссовый подтип КФ, для ИЛП и ЛДС – каменный, а для
СКВ – каменный и сетчатый. Локализация процесса при РЗ
и ИКФ существенно не различалась, кроме ЛДС, для которого
типично поражение голеней (р<0,001). Язвенные дефекты
отмечались у пациента с СС, у 4 (44,4%) больных с ИКФ
(см. рис. 1, а), у 7 (33,3%) с ЛДС и у 1 (33,3%) с СКВ. Они ас-
социировались с выраженной болезненностью при пальпации
(69,4±12,1 мм по ВАШ). Повышение температуры тела за-
фиксировано у всех пациентов с ИЛПн и СКВ, у 2 (40%) с
ИВМ и у 2 (22,2%) с ИКФ. Суставной синдром встречался
при всех нозологиях, кроме СС, а мышечная слабость –
только при ИВМ. Повышение СОЭ и уровня СРБ отмечались
при разных заболеваниях. Мочевой синдром ассоциировался

с СКВ (66,6%), а повышение уровня КФК – с ИВМ. Пони-
женный уровень кальция и 25-гидроксивитамина D, а также
повышенное содержание фосфора и ПТГ встречалось при
всех изучаемых нозологиях. Для уточнения влияния этих
параметров на развитие кальциноза необходима более пред-
ставительная выборка пациентов. 

Патоморфологическое исследование биоптата кожи и
ПЖК проведено у 12 пациентов (у 3 с ИЛПн, у 4 с ЛДС, у 1 с
СКВ, у 4 с ИКФ). При этом выявлялись фокусы липонекроза
с наличием (при СКВ) или отсутствием (при ИЛПн) де-
структивного васкулита, склерозом артериол (при ЛДС) и
образованием микротромбозов (при ИКФ), приводящих к
хронической ишемии тканей. Кальцинаты состояли в ос-
новном из фосфорнокислого и углекислого кальция и при
окраске гематоксилином и эозином отчетливо определялись
в виде зерен и скоплений между пучками соединительной
ткани кожи и ПЖК. Между отложениями нередко встречались
эпителиоидные клетки и гранулематозные изменения.

На момент включения в исследование 42,8% больных с
ИЛПн, СКВ, ИВМ, СС и единичные пациенты с ЛДС (n=4)
и ИКФ (n=2) принимали глюкокортикоиды в средней дозе
17,4±1,2 мг/сут в течение 6,7±1,8 года. Иммунодепресанты
получали 12 (28,5%) пациентов с ИЛПн, СКВ, ИВМ и СС,
гидроксихлорохин – 18 (43%; 12 с ЛДС и 6 с ИКФ), нестеро-
идные противовоспалительные препараты – 24 (57,1%; 18 с
ЛДС и 6 с ИКФ), антибактериальные средства – 7 (16,6%; 
3 с ЛДС и 4 с ИКФ), колекальциферол – 24 (57,1%; 5 с РЗ;
13 с ЛДС и 6 с ИКФ). Предшествующая терапия КФ была
эффективна у 7 (16,6%) больных (6 с ЛДС и 1 с ИКФ), у 
24 пациентов эффект отсутствовал. В 11 (29,1%) случаях на-
блюдалось ухудшение, проявлявшееся увеличением числа
кальцинатов и/или площади поражения при ИКФ (n=4),
ЛДС (n=4), ИВМ (n=2), ИЛПн (n=1). 

Обсуждение. Наличие кальцинатов значительно влияет
на качество жизни пациентов с РЗ, в то же время клинические
исследования, посвященные изучению таких изменений у
пациентов с Пн, не проводились. Нередко в клинической
практике подкожные отложения кальция случайно выявляют-
ся при инструментальном обследовании по другому поводу.
Насколько нам известно, настоящая работа – первое иссле-
дование, в котором у пациентов с Пн всесторонне изучалось
клиническое значение КФ, подтвержденной только в 19,3%
наблюдений, тогда как ее распространенность при ДМ и СС
достигает 40–49% соответственно [5, 11, 12]. Среди больных
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Рис. 1. Пациентка М., ИКФ: а – пластинчатый подтип, 4-я
степень, язвенный дефект на медиальной поверхности бедер
(стрелка); б – УЗИ данного участка с кальцинатами (серая
стрелка) и затухание под ними УЗИ-луча (белая стрелка)

Fig. 1. Patient M., idiopathic calciphylaxis: a – lamellar subtype,
grade 4, ulcerative defect on the medial surface of the thighs

(arrow); b – ultrasound of this area with calcifications (grey arrow)
and attenuation of the ultrasound beam below (white arrow)

а б



преобладали женщины (р<0,03), у которых значимо чаще
встречался ограниченный (р<0,002) каменный (р<0,002) дис-
трофический кальциноз 1-й cтепени (р<0,05) с локализацией
на плечах и нижних конечностях (p=0,05). Аналогичный ре-
зультат получен F. Bartoli и соавт. [26], которые у 52 (среди
них 50 женщин) из 112 пациентов с СС выявили кальциноз
с преобладанием ограниченного (88,4%) каменного подтипа
(91,4%) на кистях (64,9%). КФ локализуется преимущественно
на верхних и нижних конечностях, что продемонстрировано
не только в нашем исследовании, но в других работах [3–5,
8–13, 19, 21, 23, 26, 29]. Вероятно, это обусловлено микро-
травматизацией или сдавлением, которые способствуют раз-
витию пролиферативной облитерирущей васкулопатии [14].
Кальциноз может быть безболезненным, но при наличии
воспаления, инфекции, изъязвления или сдавления нерва
сопровождается значительной болезненностью [42], что было
показано и в нашей работе. 

У 45,2% пациентов мы наблюдали сетчатое ливедо, которое
преимущественно проявлялось на ранних стадиях КФ и было
обусловлено изменением кровоснабжения кожи [43]. Каждая
кожная артериола, берущая начало глубоко в дерме, образует
в коже конус на поверхности с круглым основанием от 1 до 
3 см и вершиной в глубине. На границах каждого конуса на-
ходятся области «водораздела» с относительно сниженным
кровотоком, которые уязвимы для ишемии. При окклюзии
подкожных и кожных артериол ишемия развивается преиму-
щественно в областях «водораздела», не затрагивая центральные
участки, что приводит к изменению цвета кожи [44, 45]. 

Одним из важных результатов данной работы является
диагностика основного заболевания, на фоне которого была
выявлена КФ, – это ИЛПн, СКВ, ИВМ, СС, ЛДС и ИКФ.
Интересно, что кальциноз при этих заболеваниях развился
в среднем через 5,6±0,7 года после появления первых при-
знаков болезни. Следует отметить, что поражение почек в

виде мочевого синдрома наблюдалось
только у 2 (4,7%) больных СКВ, что
ставит под сомнение теорию развития
КФ у больных с патологией почек [46].
К другим провоцирующим факторам
появления кальциноза относят нару-
шение гомеостаза кальция и фосфата,
включающее гиперфосфатемию, ги-
перкальциемию, гипер- и гипопара-
тиреоз [47]. Кроме того, дефицит ви-
тамина К значительно увеличивает
риск развития этой патологии [48]. На-
конец, ожирение и сахарный диабет
являются предикторами возникновения
кальциноза [49]. В настоящем иссле-
довании мы не можем подтвердить эти
выводы, что требует дальнейшего из-
учения клинического материала.

По-видимому, на развитие КФ при Пн может влиять
повышение уровня ИЛ1, ИЛ6, ИЛ1β и фактора некроза опу-
холи α, высвобождаемых моноцитами или макрофагами,
которые препятствуют остеогенной дифференцировке клеток
гладкой мускулатуры сосудов (КГМС) и способствуют ос-
теогенной транскрипции [50]. Помимо этого, зрелые ади-
поциты, подвергшиеся воздействию высокой концентрации
фосфата, могут индуцировать фенотипическую трансфор-
мацию КГМС путем высвобождения сосудистого эндотели-
ального фактора роста A, лептина или секретируемого кар-
боксилированного матриксного белка Gla (MGP), тем самым
приводя к кальцификации [51]. Состояние гиперкоагуляции,
вероятно, создает благоприятные условия для КФ [52].
Однако некоторые ученые считают, что стеноза просвета и
низкого давления в сосудистой системе кожи при КФ до-
статочно для развития тромбоза, при котором с большей ве-
роятностью блокируются крупные сосуды; следовательно,
само состояние гиперкоагуляции вряд ли вызовет повреждение
кожи, связанное с КФ [53]. Эндотелиальные клетки могут
способствовать развитию КФ сосудов посредством остео-
хондральной трансдифференцировки, апоптоза и усиления
связи с клетками сосудистой стенки [54]. Возможно, в
будущем исследователи смогут использовать новую трех-
клеточную двумерную модель для дальнейшего изучения
взаимодействия между различными типами клеток в процессе
развития КФ [55].

Заключение. В настоящее время нет единого мнения от-
носительно факторов риска развития, патогенеза и диагностики
КФ при Пн и других РЗ. Она может имитировать различные
заболевания соединительной ткани, и ее диагностика бывает
затруднена, особенно у пациентов без уремии. Данные лите-
ратуры и настоящего исследования могут способствовать
лучшему пониманию механизмов развития кальцинатов и
определению подходов к лечению данной патологии.
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Проблема клинико-иммунологической гетерогенности системной красной волчанки (СКВ) представляется весьма актуальной, в
частности сочетание СКВ и синдрома Шегрена (СШ) предопределяет более благоприятный прогноз и особенности терапии. 
Цель исследования – охарактеризовать клинико-иммунологические особенности сочетания СКВ и СШ.
Материал и методы. В ретроспективное исследование включено 44 больных СКВ с СШ и 356 пациентов с СКВ без СШ, госпитали-
зированных в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» с 2013 по 2021 г. Две группы
пациентов сравнивали по продолжительности жизни, клиническим проявлениям, лабораторным показателям и терапии.
Результаты и обсуждение. Определены следующие фенотипические особенности клинико-иммунологического варианта СКВ с СШ:
значимо большая продолжительность СКВ (р<0,01); более высокая частота полиартрита (р=0,01) и синдрома Рейно (р<0,003) в
дебюте заболевания. При СКВ с СШ за время болезни чаще, чем при СКВ без СШ, выявлялись подострая кожная красная волчанка,
синдром Рейно, поражение периферической нервной системы (сенсорная полиневропатия и дистальная сенсорно-моторная полинев-
ропатия), р<0,0001. Среди лабораторных нарушений у больных СКВ с СШ в большем числе случаев наблюдались лейкопения
(р<0,0001), антитела к SSA/Ro, SSB/La и ревматоидный фактор (р<0,0001). В группе СКВ с СШ преобладал хронический вариант
течения СКВ по классификации В.А. Насоновой и отмечалась более низкая активность, не требующие проведения терапии
высокими дозами глюкокортикоидов; в этой группе значимо чаще применялись ритуксимаб (р<0,01), циклофосфан и метотрексат.
Заключение. Таким образом, установлены значимые клинико-лабораторные различия между СКВ с СШ и без СШ, наличие которых
определяет прогноз, подходы к патогенетической терапии и мониторингу.
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Clinical and immunologic features of the phenotype of systemic lupus erythematosus 
combined with Sjögren's syndrome
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The problem of clinical and immunological heterogeneity of systemic lupus erythematosus (SLE) is of great interest, especially the combination
of SLE and Sjögren's syndrome (SjS) determines a more favorable prognosis and specifics of therapy.
Objective: to characterize the clinical and immunological features of SLE combined with SjS.
Material and methods. The retrospective study included 44 patients with SLE combined with SjS and 356 patients with SLE without SjS, hos-
pitalized at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology between 2013 and 2021. The two groups of patients were compared in terms
of life expectancy, clinical manifestations, laboratory parameters and therapy.



Синдром Шегрена (СШ) – хроническое аутоиммунное
заболевание, характеризующееся лимфоцитарной инфильт-
рацией и дисфункцией экзокринных желез, что приводит к
развитию сухости полости рта, глаз, в ряде случаев половых
органов и кожных покровов. Выделяют первичный (ПСШ)
и вторичный (ВСШ) СШ, развивающийся в рамках других
аутоиммунных ревматических заболеваний – ревматоидного
артрита (РА), системной красной волчанки (СКВ), системной
склеродермии [1–3]. Первая публикация о развитии СШ
при СКВ принадлежит J.M. Heaton [4], автор предположил,
что сопутствующий СШ способствует более благоприятному,
хроническому течению СКВ. В ряде последующих исследо-
ваний было подтверждено наличие особого клинического
фенотипа СКВ с ВСШ с преобладанием в клинической кар-
тине поражения кожи и суставов и невысокой частотой по-
ражения внутренних органов [5, 6]. Эпидемиологические
аспекты СКВ и ПСШ имеют как некоторое сходство, так и
различия. Так, соотношение женщин и мужчин при ПСШ
составляет 20:1, в то время как при СКВ – в среднем 10:1,
пик заболеваемости при ПСШ приходится на 40–60 лет,
при СКВ – на 17–35 лет, распространенность ПСШ выше у
представителей белой расы, а ВСШ – у афроамериканцев
[7]. В клинической картине СКВ с СШ и ПСШ обнаружи-
вается много сходных симптомов, однако есть и существенные
несоответствия: так, полисерозит, гломерулонефрит и пора-
жение центральной нервной системы (ЦНС) с развитием
судорог и психоза при СКВ в сочетании с СШ наблюдаются
значительно чаще, чем при ПСШ [8–9]. Хотя синдром
«сухого глаза» является практически неотъемлемой частью
клинических проявлений СШ, поражение различных структур
глаза наблюдается приблизительно у 30% больных СКВ без
ВСШ [10–12]. В то же время частота выявления ксеростомии
у пациентов с ВСШ при СКВ значительно выше, чем при
СКВ без СШ [13–16]. Существенные различия между ПСШ
и ВСШ при СКВ были установлены в двух больших клини-
ко-иммунологических исследованиях [17, 18]. Так, по данным
Q. Yao и соавт. [17], при СКВ с СШ по сравнению с изолиро-
ванной СКВ отмечалась более высокая частота развития яз-
венного стоматита, наличия антител к SSA/Ro- и к SSB/La-
антигенам; частота выявления антител к двуспиральной ДНК
(дсДНК) была сопоставимой в обеих группах, а антитела к
Sm-антигену и антикардиолипиновые антитела чаще обна-
руживались у пациентов с СКВ без СШ. Важное значение

для клинической практики имеет то, что у больных СКВ с
СШ было более длительное течение болезни, а дебют на-
блюдался в более старшем возрасте [18, 19]. По некоторым
данным, развитие СШ в большей степени ассоциируется с
подострой кожной красной волчанкой, чем с наличием дис-
коидного поражения кожи, более характерного для СКВ
[20], а частота коморбидных заболеваний, в том числе ин-
фекций, при ПСШ значительно ниже, чем при СКВ. В то
же время присоединение СШ к СКВ существенно повышает
риск развития лимфомы [18, 21]. Определенное сходство и
различия наблюдаются и в ключевых звеньях патогенеза
ПСШ и ВСШ при СКВ. Так, пролиферация активированных
В-лимфоцитов играет ключевую роль в развитии как СКВ,
так и ПСШ. Известно также, что в сыворотке крови и тканях
больных СКВ и ПСШ обнаруживаются высокие концентрации
интерферона (ИФН) I типа, что указывает на активацию ре-
гуляторных факторов (например, IRF8 и IRF9) и клеток
врожденного иммунного ответа [3, 22–25]. 

Материал и методы. В исследование включено 400 па-
циентов с СКВ, соответствовавших критериям SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. [26], госпита-
лизированных в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) с 2013 по 2021 г. Всем пациентам проводилось стан-
дартное обследование с оценкой активности заболевания
по индексу SLEDAI-2К (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index-2К) [27], иммунологических показателей, кли-
нического и биохимического анализов крови, анализов мочи
по унифицированным методикам. Для изучения необратимых
повреждений органов использовался индекс повреждения
(ИП) SLICC/ACR (American College of Rheumatology), который
учитывает изменения в 12 органах и системах, возникшие
после начала заболевания и сохраняющиеся более 6 мес [28].
Особенности дебюта болезни описывали в соответствии с
классификацией В.А. Насоновой 1972 г., в которой начало
СКВ характеризуется как острое, подострое или хроническое
[29]. Для определения дальнейшего течения СКВ применялась
классификация S.G. Barr – M. Petri 1999 г., согласно которой
выделяют рецидивирующе-ремиттирующее, хронически ак-
тивное течение и медикаментозную ремиссию [27]. Стома-
тологический осмотр с проведением сиалометрии и сиало-
графии околоушных слюнных желез осуществлялся в кон-
сультативно-диагностическом центре НИИР им. В.А. Насо-
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Results and discussion. The following phenotypic features of the clinical and immunological variant of SLE combined with SjS were found: sig-
nificantly longer duration of SLE (p<0.01); higher incidence of polyarthritis (p=0.01) and Raynaud's syndrome (p<0.003) at disease onset.
Subacute cutaneous lupus erythematosus, Raynaud's syndrome, peripheral nervous system involvement (sensory polyneuropathy and distal sen-
sory-motor polyneuropathy) were found more frequently in SLE combined with SjS than in SLE without SjS, p<0.0001. Among laboratory ab-
normalities in SLE patients with SjS, leukopenia (p<0.0001), antibodies to SSA/Ro, SSB/La, and rheumatoid factor (p<0.0001) were observed
in a greater number of cases. In the group of SLE combined with SjS, the chronic variant of SLE course according to the classification of 
V.A. Nasonova, and lower activity were observed, which didn’t not require therapy with high doses of glucocorticoids; in this group, rituximab
(p<0.01), cyclophosphamide and methotrexate were used significantly more often.
Conclusion. Thus, significant clinical and laboratory differences were found between SLE with SjS and without SjS. They determine prognosis,
approaches to pathogenetic therapy and monitoring.

Keywords: combination of systemic lupus erythematosus and Sjögren's syndrome; clinical and immunological features
Contact: Sergei Konstantinovich Solovyov; sksoloviev@mail.ru
For reference: Solovyev SK, Aseeva EA, Baranov AA, Lila AM, Nikishina NYu, Glukhova SI. Clinical and immunologic features of the phenotype
of systemic lupus erythematosus combined with Sjögren's syndrome. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(4):
50–56. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-4-50-56
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новой. По данным сиалометрии ксе-
ростомия регистрировалась при умень-
шении саливации до <2,5 мл в течение
5 мин после стимуляции раствором ас-
корбиновой кислоты. Для подтвержде-
ния паренхиматозного паротита у па-
циентов с ксеростомией выполнялась
биопсия малой слюнной железы. Оф-
тальмологическое обследование вклю-
чало проведение стимулированного те-
ста Ширмера для определения выра-
женности гиполакримии, пробы Норна
для оценки устойчивости прекорнеаль-
ного слоя по скорости образования су-
хих пятен слезной пленки на роговице,
окрашивание эпителия конъюнк-
тивы/роговицы бенгальским розовым
и флюоресцеином для выявления сухого
кератоконъюнктивита. Уменьшение ре-
зультата стимулированного теста Шир-
мера до <10 мм подтверждало наличие
гиполакримии.

Статистический анализ осуществ-
лялся c помощью компьютерной про-
граммы Statistica 10.0 для Windows (Stat-
Soft Inc., США). Проверка соответствия
распределения показателей нормаль-
ному закону проводилась по величине
коэффициентов асимметрии и эксцесса
и критерия Колмогорова–Смирнова.
При нормальном распределении опре-
деляли среднее (М) и стандартное от-
клонение (σ), при распределении, от-
личном от нормального, – медиану и
интерквартильный интервал (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Непараметрические
статистические методы (критерий Вил-
коксона) применялись в тех случаях,
когда распределение величин отлича-
лось от нормального. При сравнении количественных пока-
зателей использовался критерий Пирсона χ2 и двусторонний
Z-критерий, для сравнения процентов – t-критерий Стью-
дента, U-критерий Манна–Уитни, а также критерий Крас-
кела–Уоллиса. Значимость отношения шансов (ОШ) опре-
делялась в зависимости от значений 95% доверительного
интервала (ДИ); статистическая значимость – при наличии
обеих границ ДИ >1 или <1. Если ДИ включал 1, делали
вывод об отсутствии статистической значимости. Для опре-
деления степени выраженности взаимосвязи показателей
использовался корреляционный и факторный анализ. 

Результаты. СШ был выявлен у 44 (11%) пациентов с СКВ
на основании отечественных критериев [31]. При подозрении
на СШ основанием для обследования служили следующие по-
казания: жалобы на сухость во рту и/или в глазах, гиполакримию
и/или рецидивирующий паротит в анамнезе; и/или наличие
антинуклеарного фактора (АНФ), ревматоидного фактора (РФ),
и/или антител к Ro/SSA и/или La/SSB. Все 44 пациента прошли
обязательное офтальмологическое и стоматологическое до-
обследование для подтверждения диагноза СШ. На основании
результатов проведенных исследований хронический парен-
химатозный паротит был диагностирован у 40 (90%), сухой ке-

ратоконъюнктивит – у 24 (55%) больных СКВ с подозрением
на сопутствующий СШ. Сочетание поражения слюнных желез
и глаз наблюдалось у 20 (45%) больных, изолированное поражение
слюнных желез – у 20 (45%), изолированное поражение глаз –
у 4 (10%). Пациенты были разделены на две группы. В 1-ю
группу вошли 44 больных СКВ с СШ, во 2-ю – 356 пациентов
с СКВ без СШ. В табл. 1 приводится сравнительная характери-
стика двух групп больных. Пациенты обеих групп были сопо-
ставимы по полу, возрасту, активности СКВ по SLEDAI-2К,
ИП SLICC. На момент госпитализации в клинику SLEDAI-2К
в 1-й и 2-й группах составлял в среднем 9,16±6,88 и 9,83±8,24
балла, ИП SLICC – 1,6±1,2 и 1,9±1,5 балла соответственно.
Длительность СКВ была статистически значимо больше в
группе с СШ (р=0,01).

Частота событий, предшествовавших дебюту заболевания,
у пациентов обеих групп существенно не различалась. Среди
событий, способных спровоцировать развитие болезни, у
пациентов с СКВ и СШ были беременность (n=8, 18%), а
также инфекционные заболевания (острая респираторная
вирусная инфекция) и инсоляция (n=6, 14%). Прием гор-
мональных пероральных контрацептивов, переохлаждение
и вакцинация наблюдались соответственно в 3 (7%), 3 (7%)

Таблица 1. Характеристика больных двух групп
Table 1. Characteristics of the patients in two groups

Показатель                                                     1-я группа                     2-я группа                        р
(n=44)                            (n=356)

Женщины/мужчины, n (%) 42 (95)/2(5) 321 (90)/35 (10) –

Возраст, годы, M±σ 39,75±13,04 34,73±11,66 –

Длительность болезни годы, M±σ  8, 00±6,90 4,75±1,89 0,01

SLEDAI-2К, баллы, M±σ  9,16±6,88 9,83±8,24 –

ИП SLICC, баллы, M±σ 1,6±1,2 1,9±1,5 –

Симптоматика дебюта при СКВ с СШ и СКВ без СШ
Symptoms in debut of SLE combined with SjS and SLE without SjS
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и 2 (4%) случаях. Вместе с тем первыми
признаками заболевания в 1-й группе
(СКВ с СШ) чаще, чем во 2-й группе,
были полиартрит (n=19, 44%; р=0,01)
и синдром Рейно (n=10, 22%; р=0,003).
Ни у одного пациента 1-й группы в де-
бюте заболевания не наблюдалось изо-
лированных кожных проявлений и
тромбозов (см. рисунок).

Сочетание поражения кожи и по-
лиартрита в дебюте выявлено у 6 (14%)
больных СКВ с СШ. 

Среди клинических проявлений у
пациентов с СКВ с СШ за время бо-
лезни чаще выявлялись подострая кож-
ная красная волчанка (18%), синдром
Рейно (40%), поражение перифериче-
ской нервной системы (сенсорная по-
линевропатия и дистальная сенсорно-
моторная полиневропатия – 20%, в от-
личие от пациентов без СШ, у которых
эти признаки встречалась в 1, 14 и 
3% случаев соответственно (р<0,0001;
табл. 2). Поражение ЦНС при СКВ с
СШ проявлялось мигренеподобной го-
ловной болью и встречалось реже, чем
у пациентов 2-й группы (р=0,05).

Поражение легких с развитием ин-
терстициального пневмонита при СКВ
с СШ отмечалось статистически значи-
мо чаще, чем в группе СКВ без СШ
(соответственно в 13 и 5% случаев;
р=0,03). 

Среди лабораторных нарушений
при СКВ с СШ в большем числе слу-
чаев, чем при отсутствии СШ, наблю-
дались лейкопения (р<0,0001), пози-
тивность по антителам к SSA/Ro,
SSB/La и РФ (р<0,0001; табл. 3).

В обеих группах преобладало ре-
цидивирующе-ремиттирующее течение
заболевания, которое встречалось у
76 и 86% пациентов соответственно,
при этом частота медикаментозных
ремиссий и хронически активного течения значимо не
различалась. В дебюте в группе с СШ превалировал хро-
нический вариант течения СКВ по классификации 
В.А. Насоновой (72%), выявлявшийся чаще, чем при СКВ
без СШ (49%), р=0,01. Острое и подострое течение СКВ в
1-й группе отмечалось реже.

При анализе терапии, применяемой в реальной клини-
ческой практике (табл. 4), у пациентов обеих групп также
были выявлены различия. Так, в дебюте СКВ с СШ назнача-
лись более низкие дозы ГК (в среднем 24,52±21,35 мг/сут;
р=0,01) и реже проводилась пульс-терапия ГК (у 29% паци-
ентов; р<0,0001). Среди цитостатических препаратов при
СКВ с СШ значимо чаще, чем при СКВ без СШ, использо-
вались ЦФ и МТ – в 63 и 36% случаев против 43 и 11%
случаев (р=0,01 и р<0,0001) соответственно. РТМ назначался
половине больных СКВ с СШ, что было значимо чаще, чем
во 2-й группе (р=0,01).

Таким образом, в результате исследования были вы-
явлены следующие фенотипические особенности клини-
ко-иммунологического варианта СКВ с СШ: значимо боль-
шая продолжительность СКВ (р<0,01); более частое воз-
никновение полиартрита (р=0,01) и синдрома Рейно
(р<0,003) в дебюте; большая частота подострой кожной
красной волчанки, синдрома Рейно, поражения перифе-
рической нервной системы (сенсорная полиневропатия и
дистальная сенсорно-моторная полиневропатия) на протя-
жении болезни, в отличие от пациентов с СКВ без СШ
(р<0,0001). Хронический паренхиматозный паротит имелся
у 90%, а сухой кератоконъюнктивит – у 55% больных СКВ с
СШ. В группе СКВ с СШ преобладал хронический вариант
дебюта СКВ по классификации В.А. Насоновой и наблюдалась
более низкая активность, не требующие проведения терапии
высокими дозами ГК; в этой группе значимо чаще приме-
нялись РТМ, ЦФ и МТ (р<0,01).
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Таблица 2. Частота клинических проявлений у пациентов двух групп, n (%)
Table 2. Frequency of clinical manifestations in patients in the two groups, n (%)

Признак                                                                                  1-я группа    2-я группа р
(n=44)                  (n=356)

Подострая кожная красная волчанка 8 (18) 4 (1) 0,0001

Алопеция 3 (6) 47 (13) –

Синдром Рейно 18 (40) 48 (14) 0,0001

Васкулит 6 (14) 67 (19) –

Полиартрит 42 (95) 310 (87) –

Поражение легких 6 (13) 17 (5) 0,03

Поражение ЦНС 3 (6) 62 (17) –

Поражение периферической нервной системы 9 (20) 10 (3) 0,0001

Поражение почек 5 (11) 187 (52) 0,0001

Сухой кератоконъюнктивит 24 (55) 0 (0) 0,0001

Хронический паренхиматозный паротит 40 (90) 0 (0) 0,0001

Таблица 3. Частота лабораторных нарушений у пациентов двух групп, n (%)
Table 3. Frequency of laboratory abnormalities in patients of two groups, n (%)

Признак                                                                                  1-я группа    2-я группа р
(n=44)                  (n=356)

Анемия 18 (43) 177 (49) –

Лейкопения 31 (70) 144 (40) 0,0001

Тромбоцитопения 8 (18) 106 (29) –

Антитела к SSA/Ro 41 (93) 13 (4) 0,0001

Антитела к SSB/La 15 (35) 11 (3) 0,0001

РФ 12 (27) 7 (2) 0,0001

Антитела к дсДНК 15 (34) 291 (82) 0,0001

Антитела к Sm-антигену 20 (45) 17 (5) 0,0001
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Обсуждение. Клинико-иммунологический фенотип СКВ
с СШ был выявлен у 44 (11%) из 400 пациентов с СКВ, что
соответствует данным ранее проведенных исследований, в
которых частота СШ при СКВ варьировалась от 8 до 19%
[1–3]. Группы больных СКВ с СШ и СКВ без СШ были пол-
ностью сопоставимы по полу, возрасту, активности СКВ,
наличию повреждений. Длительность СКВ была значимо
больше в группе с СШ (р=0,01). Значимые различия между
группами были установлены при анализе дебюта СКВ. Так,
в дебюте при СКВ с СШ по сравнению с СКВ без СШ
значимо чаще встречались полиартрит и синдром Рейно, но
существенно реже – поражение почек, и полностью отсут-
ствовали такие клинические проявления, как изолированное
поражение кожи и тромбозы. Среди клинических проявлений
при СКВ с СШ значимо чаще, чем при СКВ без СШ, вы-
являлись подострая кожная красная волчанка, синдром
Рейно, поражение периферической нервной системы (сен-
сорная полиневропатия и дистальная сенсорно-моторная
полиневропатия; р<0,0001). Отметим также, что при СКВ с
СШ намного чаще, чем при СКВ без СШ, наблюдались по-
ражение легких по типу интерстициального пневмонита (со-
ответственно в 13 и 5% случаев; р=0,03), а также поражение
глаз и слюнных желез. Аналогичные клинические особенности
СКВ с СШ описаны в ряде зарубежных и отечественных ис-
следований [5, 6]. Среди гематологических нарушений при
СКВ с СШ чаще, чем при СКВ без СШ, отмечалась лейко-
пения (в 70 и 40% случаев соответственно; р<0,0001). Патог-
номоничной для СКВ с СШ была высокая частота выявления
антител к Ro/SSA и La/SSB и РФ (р<0,0001). По сравнению
с СКВ без СШ при СКВ с СШ значимо реже обнаруживались
антитела к ДНК и Sm-антигену. У пациентов с СШ острый
вариант дебюта СКВ встречался практически в 2 раза реже,
чем при СКВ без СШ, и, напротив, преобладало хроническое
течение СКВ по классификации В.А. Насоновой. Более доб-
рокачественный характер течения СКВ с СШ и спектр вы-
явленных лабораторных показателей в нашем исследовании
практически полностью соответствуют данным зарубежных
авторов [3, 4]. У 44 обследованных нами больных СКВ с СШ
не выявлено ни одного случая развития лимфомы. По данным
ряда работ, частота развития лимфом при ПСШ значительно

выше, чем при СКВ и РА, т. е. развитие
лимфомы ассоциируется с неблагопри-
ятным жизненным прогнозом. Пре-
дикторами развития лимфомы при
ПСШ являются антитела к Ro/SSA,
La/SSB, гипергаммаглобулинемия,
криоглобулинемия, низкий уровень C4
и C3, а также лейкопения [31–33]. 

Остановимся на некоторых осо-
бенностях патогенеза СКВ и ПСШ. 
В ранних работах, посвященных из-
учению своеобразия патогенеза СКВ с
СШ или без СШ, наряду с клиниче-
скими различиями между этими груп-
пами были выявлены и различия в ча-
стоте иммунологических маркеров. Так,
A.N. Baer и соавт. [34] на фоне более
частого выявления повышенного уровня
антител к ДНК при СКВ без СШ по
сравнению с СКВ с СШ (соответственно
59,1 и 45,4%; p<0,001) в последней груп-

пе значимо чаще обнаруживали антитела к Ro и La, изоли-
ровано или в сочетании друг с другом. 

Касаясь возможного участия аутоантител к РНК-свя-
зывающему белку Ro60/SSA в патогенезе СКВ и СШ,
следует отметить, что последовательность Ro60 273–289
(Ro274) является В-клеточным эпитопом Ro60, а антитела
к нему имелись у части пациентов с ПСШ [35, 36]. Среди
различных механизмов иммунопатогенеза СКВ и СШ цент-
ральное место занимают нарушения регуляции синтеза
ИФН I типа [37–40]. Известно, что ПСШ связан с поли-
морфизмами и профилями экспрессии мРНК, которые ука-
зывают на усиленный врожденный иммунный ответ и им-
мунный ответ на ИФН I типа [37, 38]. Этот ответ коррели-
ровал с сигнатурой ИФН I типа. В целом результаты систе-
матического анализа свидетельствуют о наличии суще-
ственной активации пути ИФН I типа преимущественно
(57–100%) при СКВ и в меньшей степени (51–70%) при
ПСШ [41]. Полагают, что при СКВ в развернутой стадии
заболевания большое значение имеет не ИФН I типа, а
другие провоспалительные цитокины [42]. Оценивая участие
воспалительного паттерна в развитии СКВ с СШ и без
него, G. Ruacho и соавт. [43] установили, что средние значе-
ния фактора некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкина 
(ИЛ) 6, MCP4, MIP1β, ИЛ12/ИЛ23p40 и IP10 были выше в
группе СКВ с СШ. Полагают, что при СКВ как в сочетании
с СШ, так и без него, а также при ПСШ наряду с общими
клиническими проявлениями имеет место генетический
фон со сходными HLA-ассоциациями, действуют патогенные
механизмы активации ИФН I типа и В-клеток, развивается
дисрегуляция (нетоз) нейтрофилов [44]. Y. Wang и соавт.
[45] выявили сходные профили транскрипции и общие сиг-
натуры экспрессии генов, связанные со сборкой нуклеосом
и гемостазом при СКВ и ПСШ. J. Imgenberg-Kreuz и соавт.
[44] при исследовании метилирования ДНК по всему геному
у пациентов с СКВ и ПСШ установили широко распро-
страненную общую эпигенетическую архитектуру. Несмотря
на разные клинические проявления и прогноз, пациенты с
ПСШ и больные СКВ имели схожую иммунологическую
архитектуру, стратификация комбинированных первичных
когорт пациентов с ПСШ, СКВ и СКВ с СШ с помощью

Таблица 4. Фармакотерапия (за весь период болезни) у пациентов двух групп
Table 4. Pharmacotherapy (throughout entire disease duration) in patients from two groups

Признак                                                                                  1-я группа    2-я группа р
(n=44)                  (n=356)

ГК при верификации диагноза, мг, M±σ 24,52±21,35 33,34±22,02 0,01

Пульс-терапия ГК 12 (29) 213 (60) < 0,0001

ЦФ 28 (63) 156 (43) 0,01

АЗА 7 (16) 74 (21) –

ММФ 5 (11) 79 (22) –

МТ 16 (36) 10 (11) < 0,0001

ГКХ 29 (67) 237 (66) –

РТМ 22 (50) 114 (32) 0,01

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе. ГК – глюкокорти-
коиды; ЦФ – циклофосфан; АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; МТ –
метотрексат; ГКХ – гидроксихлорохин; РТМ – ритуксимаб.



кластерного анализа K-средних выявила два эндотипа, а
динамика показателей повреждения и активности заболе-
вания за 5 лет различалась между двумя эндотипами. Эти
результаты могут быть полезны для высокоточной диффе-
ренциации иммунологических профилей пациентов с ПСШ
и больных СКВ при определении целевых терапевтических
подходов [46]. Авторы предлагают новую классификацию
(реклассификацию) пациентов с ПСШ, СКВ и СКВ с СШ,
основанную на уникальных иммунных сигнатурах перифе-
рической крови, которые предсказывают отчетливую дол-
госрочную активность заболевания и траектории повреж-
дения у пациентов с низкой активностью болезни или без

нее. Две группы пациентов (эндотипы), соответствующие
описанным здесь диагностическим границам, являются на-
дежными, поскольку они были получены в результате ком-
плексного анализа с несколькими этапами перекрестной
проверки. При этом использование машинного отбора и
проверки пациентов может оказаться подходящей стратегией
для определения терапевтических подходов.

Заключение. В нашем исследовании продемонстрированы
существенные клинико-лабораторные различия между боль-
ными СКВ с СШ и без СШ. Эти различия имеют большое
значение для оценки прогноза, течения, мониторинга и
выбора метода патогенетической терапии.
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У пациентов с системной склеродермией (ССД) интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ) является фактором снижения функциональной
способности, вплоть до инвалидизации, а также основной причиной смерти. Поэтому одна из важнейших задач при ведении данной
группы больных – не только выявление поражения дыхательной системы, но и прогнозирование вероятности его развития. 
Цель исследования – изучение возможности прогнозирования развития ИЗЛ и распространенного ИЗЛ у пациентов с ССД. 
Материал и методы. В исследование включено 79 больных ССД (средний возраст – 64,4±11,5 года; 94,9% – женщины) из Регистра
миозитов, ССД и смешанного заболевания соединительной ткани (РЕМИССиС), которым была проведена компьютерная томография
легких высокого разрешения (КТВР). Для прогнозирования развития распространенного ИЗЛ осуществлялось построение класси-
фикационных деревьев (КД) с помощью алгоритма CHAID (исчерпывающий). У всех пациентов проведено тестирование на антитела
к Scl70 (анти-Scl70), CENP-B (анти-CENP-B), PmScl (анти-PmScl).
Результаты и обсуждение. Признаки ИЗЛ по данным КТВР выявлены у 53 пациентов. Наиболее часто обнаруживались фибротический
(34,2%) и клеточный (15,2%) типы неспецифической интерстициальной пневмонии, реже – обычная интерстициальная пневмония (11,4%). 
Наличие ИЗЛ и распространенного ИЗЛ (вовлечение более 20% паренхимы легких) значимо ассоциировалось с выявлением любых
аутоантител, кроме антицентромерных, повышением систолического давления в легочной артерии, снижением форсированной
жизненной емкости легких, диффузионной способности легких, насыщения крови кислородом в покое и всех показателей теста 6-
минутной ходьбы (ТШХ), а также с жалобами на одышку. Кроме того, наличие распространенного ИЗЛ, также значимо было
связано с диффузной формой ССД и с ССД без кожных проявлений. 
При построении КД установлено, что развитие распространенного ИЗЛ маловероятно у лиц, способных пройти более 440 м в ТШХ
и не имеющих ни анти-Scl70, ни анти-PmScl. 
Обнаружены также значимые связи между рентгенологическим паттерном ИЗЛ и типами выявленных болезнь-специфических антител.
Заключение. Данные ТШХ в сочетании с результатами исследования на специфические для ССД аутоантитела позволяют с
высокой точностью прогнозировать наличие и распространенность ИЗЛ. Эти показатели целесообразно включить в алгоритм об-
следования и наблюдения пациентов с ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; интерстициальное заболевание легких; тест с 6-минутной ходьбой; аутоантитела; од-
номоментное наблюдательное исследование; компьютерная томография легких высокого разрешения.
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Термин «интерстициальное заболевание легких» (ИЗЛ)
используется для обозначения гетерогенной группы болезней,
протекающих с поражением паренхимы легких [1], в основе
которых лежит воспаление и/или фиброз легкого. Хотя
многие из этих нарушений являются идиопатическими,
некоторые из них могут развиваться в рамках системных
заболеваний соединительной ткани, включая системную
склеродермию (ССД). ИЗЛ – частое проявление ССД, ко-
торое регистрируется в 32–65% случаев [2, 3]. Медицинская
и социальная значимость ИЗЛ определяется инвалидизацией
и ухудшением качества жизни больных вследствие форми-
рования дыхательной недостаточности. Существенное сни-
жение переносимости физической нагрузки часто ведет к
потере трудоспособности [4, 5]. При ССД поражение легких
является одной из ведущих причин смерти больных. Анализ
5850 пациентов из регистра EUSTAR показал, что с 2004 по
2008 г. легочный фиброз стал причиной смерти 35% паци-
ентов с ССД [6]

Современные терапевтические подходы позволяют за-
медлять прогрессирование ИЗЛ у пациентов с ССД, однако
лечение, способное вызвать регресс фиброза и дыхательной
недостаточности, пока не разработано [7]. Поэтому свое-
временная диагностика ИЗЛ и выявление больных ССД с
высоким риском прогрессирования легочного поражения
являются важнейшей клинической задачей.

Цель исследования – изучение возможности прогнози-
рования развития ИЗЛ и распространенного ИЗЛ у пациентов
с ССД. 

Материал и методы. Проанализированы данные пациентов
из Регистра миозитов, ССД и смешанного заболевания со-
единительной ткани (РЕМИССиС). В регистр включают
больных в возрасте 18 лет и старше, проживающих в Москве
и находящиеся на амбулаторном лечении у ревматолога. 
В настоящем исследовании анализировались данные пациентов
с ранее установленным диагнозом ССД, соответствующим
критериям ACR/EULAR (American College of Rheumatology /
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2013 г. [8],
подписавших информированное согласие на участие в ре-
гистре, которым была проведена компьютерная томография
легких высокого разрешения (КТВР). 

У всех пациентов оценивались дистанция в тесте 6-ми-
нутной ходьбы (ТШХ) с определением степени одышки по
Боргу, уровня сатурации крови (SpO2, %) до и после нагрузки;
общие патологические симптомы по системам и органам;
данные анамнеза; результаты капилляроскопии. Анализи-
ровались также результаты функциональных легочных тестов,
эхокардиографии, КТВР, показатели диффузионной спо-
собности легких (DLCO), содержание антител к Scl70 (анти-
Scl70), CENP-B (анти-CENP-B), PmScl (анти-PmScl). Ва-
рианты ИЗЛ идентифицировали на основании классификации
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In patients with systemic sclerosis (SSc), interstitial lung disease (ILD) is a factor in the decline of functional capacity up to disability and is also
the leading cause of death. Therefore, one of the most important tasks in the treatment of this group of patients is not only to detect involvement
of respiratory system, but also to predict the likelihood of its development.
Objective: to study the possibility of predicting the development of ILD and advanced ILD in patients with SSc.
Material and methods. The study included 79 patients with SSc (mean age 64.4±11.5 years; 94.9% women) from the Registry of myositis, SSc
and Mixed Connective Tissue Diseases (РЕМИССиС) who underwent high-resolution computed tomography (HRCT) of the lungs. Classification
trees (CTr) were constructed to predict the development of widespread ILD using the CHAID algorithm (exhaustive). All patients were tested for
antibodies against Scl-70 (anti-Scl-70), CENP-B (anti-CENP-B), and PmScl (anti-PmScl).
Results and discussion. ILD signs according to HRCT were detected in 53 patients. Fibrotic (34.2%) and cellular (15.2%) types of nonspecific
interstitial pneumonia were the most common, and common interstitial pneumonia was less frequent (11.4%).The presence of ILD and advanced
ILD (involvement of more than 20% of the lung parenchyma) were significantly associated with the detection of any autoantibodies, except anti-
centromere antibodies, an increase in pulmonary artery systolic pressure, a decrease in forced vital capacity, diffusing capacity of the lungs, blood
oxygen saturation at rest, and all parameters of six-minute walk test (6MWT), and complaints of shortness of breath. In addition, the presence of
extensive ILD was also significantly associated with diffuse SSc and with SSc without skin manifestations.
In establishing the CTr, it was found that the development of widespread ILD was unlikely in individuals who were able to walk more than 
440 m in 6MWT and had neither anti-Scl-70 nor anti-PmScl.
Significant associations were also found between the radiological pattern of ILD and the types of disease-specific antibodies.
Conclusion. The 6MWT data in conjunction with the results of testing for SSc-specific autoantibodies provide a very accurate prediction of the
presence and extent of ILD. It is advisable to include these indicators in the algorithm for screening and monitoring patients with SSc.
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ATS/ERS (American Thoracic Society /
European Respiratory Society) 2013 г. [9]. 

Статистическая обработка данных.
Связи между качественными показа-
телями исследовались с помощью кри-
терия χ2, для оценки связи между по-
рядковыми и количественными пере-
менными использовался однофактор-
ный дисперсионный анализ (алгоритм
ANOVA), связь между количественными
переменными анализировалась с по-
мощью непараметрического метода
Спирмена. Для построения классифика-
ционного дерева (КД) использовался ал-
горитм CHAID (исчерпывающий) с ми-
нимальным размером делимого узла –
20 наблюдений и минимальным раз-
мером дочернего узла – 10 наблюдений.
Статистическая значимость разделений
в узлах корректировалась с помощью
поправки Бонферрони.

Результаты. Общая характеристика
популяции. В исследование включено
79 пациентов с ССД, среди которых
преобладали женщины (n=75, 94,9%).
Возраст больных составил в среднем
62,8±11,5 года, длительность заболе-
вания – 10,9±12,9 года с момента воз-
никновения феномена Рейно (ФР) и
8,62±8,32 года с момента развития дру-
гих синдромов (табл. 1). 

При иммунологическом исследо-
вании наиболее часто встречались ан-
титела к топоизомеразе I (анти-Scl70, n=32, 40,5%). Анти-
центромерные антитела (анти-CENP-B) выявлены у 22 па-
циентов. У 8 из них обнаружено по два класса болезнь-спе-
цифических антител: у 5 – комбинация анти-CENP-B и
анти-Scl70 и у 3 – комбинация анти-CENP-B и анти-PmScl.
Число больных с диффузной и лимитированной формами за-
болевания было близким (42 и 37 соответственно). У 3 больных
диагностирована ССД без поражения кожи. 

Наиболее частыми клиническими проявлениями ССД
были: ФР (97,5%), язвы на пальцах кистей (31,6%), одышка
(78,5%), дисфагия (53,2%), артралгии (59,5%), артрит (32,4%).

Рентгенологическая характеристика. Признаки ИЗЛ по
данным КТВР определялись у 53 пациентов. Наиболее часто
обнаруживались фибротический (n=27, 34,2%) и клеточный
(n=12, 15,2%) типы неспецифической интерстициальной
пневмонии (НСИП), реже – обычная интерстициальная
пневмония (ОИП, n=9, 11,4%). Другие формы ИЗЛ имелись
в 5 (6,3%) случаях и были представлены паттернами десква-
мативной интерстициальной пневмонии (n=1), криптогенной
организующей пневмонией (n=2) и недифференцируемым
типом интерстициальной пневмонии (n=2). 

Прогнозирование развития ИЗЛ. Наличие ИЗЛ любой
степени выраженности значимо ассоциировалось с диффузной
формой ССД или ССД без поражения кожи, с присутствием
любых аутоантител, кроме антицентромерных, повышением
систолического давления в легочной артерии (СДЛА), сни-
жением форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),
DLCO и всех показателей ТШХ (табл. 2). 

При формировании древовидного алгоритма прогнози-
рования развития ИЗЛ у пациентов с ССД в качестве лучшего
показателя для разделения была выбрана дистанция, пройденная
в ТШХ (p=0,001). Так, ИЗЛ была обнаружена у всех 24 паци-
ентов, преодолевших не более 320 м, и лишь у 8 (36,4%) из 
22 больных, прошедших более 460 м. Признаки ИЗЛ были
также выявлены у 18 (69,2%) из оставшихся 26 пациентов.

Прогнозирование развития распространенного ИЗЛ. На-
личие распространенного ИЗЛ, определяемого как ИЗЛ с
вовлечением более 20% паренхимы легких, значимо ассо-
циировалось с диффузной формой ССД и ССД без склеро-
дермы, наличием одышки, анти-Scl70 и анти-PmScl, пока-
зателями ФЖЕЛ и SpO2 в покое, а также со всеми параметрами
ТШХ (см. табл. 2). 

Было сформировано также КД для прогнозирования на-
личия распространенного ИЗЛ (рис. 1). На первом уровне
разделения в качестве лучшего показателя выбрано расстояние
пройденное в ТШХ (p<0,001). Из 31 пациента, прошедшего
более 440 м, распространенное ИЗЛ не обнаружено ни у
одного пациента, но выявлено у 16 (84,2%) из 19 больных,
прошедших менее 255 м. В подгруппе больных, преодолевших
от 255 до 440 м, оказалось возможным дальнейшее разделение
в зависимости от типов выявленных аутоантител (p=0,006).
Среди 17 пациентов, не имевших болезнь-специфических
аутоантител или имевших только антицентромерные антитела
либо антитела двух классов, случаев распространенного ИЗЛ
не было, но оно обнаружено у 7 (58,3%) из 12 пациентов,
позитивных по анти-Scl70 или анти-PmScl.
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Таблица 1. Общая характеристика больных
Table 1. General characteristics of patients

Показатель                                                                                                                                     Значение

*У 5 пациентов выявлены анти-CENP-B + анти-Scl70 и у 3 – анти-CENP-B + анти PmScl.

Женщины, n (%) 75 (94,9)

Возраст, годы, M±σ 62,86±11,5

Курящие, n (%) 6 (7,6)

Продолжительность заболевания с момента возникновения ФР, годы, M±σ 10,9±12,9

Продолжительность заболевания с момента появления симптомов, 8,62±8,32
кроме ФР, годы, M±σ

Болезнь-специфические антитела, n (%):
анти-Scl70 32 (40,5)
анти-CENP-B 14 (17,7)
анти-PmScl 4 (5,1)
два класса* 8 (10,1)
не выявлено 21 (26,6)

Форма ССД, n (%):
диффузная 41 (51,9)
лимитированная 35 (44,3)
без вовлечения кожи 3 (3,8)

Клинические проявления, n (%):
ФР 77 (97,5)
дигитальные язвы 25 (31,6)
одышка 62 (78,5)
артралгии 47 (59,5)
артрит 28 (32,4)
дисфагия 42 (53,2)

ИЗЛ по данным КТВР, n (%) 53 (67,1)
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Прогнозирование варианта ИЗЛ. В настоящем анализе
были изучены связи между выявленным рентгенологическим
паттерном ИЗЛ и основными клиническими, иммуноло-
гическими и инструментальными характеристиками. Не
обнаружено значимых связей с полом, возрастом, клини-
ческой формой и длительностью течения ССД, клиниче-
скими проявлениями заболевания, кроме тяжести ФР. Наи-
более тяжелые проявления (изъязвления, некрозы) наблю-
дались преимущественно у пациентов с фибротическим
типом НСИП и с иными вариантами ИЗЛ (категория
«Другие паттерны ИЗЛ» в табл. 3).

Отмечена связь (p=0,033) между типом ИЗЛ и наличием
болезнь-специфических аутоантител (иммунотипом; рис. 2).
У пациентов с антителами к топоизомеразе I (анти-Scl70) чаще

выявлялся фибротический тип НСИП (n=16, 50%) и реже –
клеточный (n=4, 12,5%). Не обнаружено ИЗЛ только у 7
(21,9%) пациентов. У больных с антицентромерными антителами
(анти-CENP-B), напротив, в большинстве случаев (n=10,
71,4%) рентгенологических признаков ИЗЛ не наблюдалось.
Из оставшихся пациентов у 2 имелся фибротический тип
НСИП, у 1 – клеточный тип НСИП и еще у 1 – ОИП. У 2 из 4
позитивных по анти-PmScl пациентов диагностирована ОИП.

Обнаружены также значимые связи между характером
рентгенологических изменений в легких и результатами ка-
пилляроскопии. Так, геморрагии при капилляроскопии у
пациентов с НСИП наблюдались реже – в 2 (15,4%) из 13
случаев, – чем при других вариантах рентгенологической
картины (41–80%), p=0,045

Таблица 2. Связь ИЗЛ с клиническими, функциональными, лабораторными и инструментальными показателями
Table 2. Association of ILD with clinical, functional, laboratory and instrumental parameters

Показатель                                                                                                                 ИЗЛ                                     р                 Распространенное ИЗЛ              р
есть (n=53)               нет (n=26)                              есть (n=21)            нет (n=58)

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с; н/з – различия не значимы.

Женщины, n (%) 51 (96,2) 24 (92,3) Н/з 19 (90,5) 56 (96,6) Н/з

Курение, n (%) 4 (7,5) 2 (7,7) Н/з 2 (9,5) 4 (6,9) Н/з

Форма ССД, n (%):
диффузная 30 (56,6) 11 (42,3) Н/з 14 (66,7) 27 (46,6) 0,026
лимитированная 20 (37,7) 15 (57,7) 5 (23,8) 30 (51,7)
без кожного поражения 3 (5,7) 0 (0) 2 (9,5) 1 (1,7)

Возраст, годы, M±σ 63,2±11,1 60,9±10,8 Н/з 63,1±10,5 63,2±12,3 Н/з

Длительность заболевания с момента 10,5±13,1 11,7±12,7 Н/з 11,3±2,47 13,5±1,81 Н/з
возникновения ФР, годы, M±σ

Длительность заболевания с момента 8,70±8,51 8,46±8,06 Н/з 10,3±2,24 7,54±0,99 Н/з
возникновения симптомов, кроме ФР, годы, M±σ

Одышка, n (%) 46 (86,8) 16 (61,5) 0,018 20 (95,2) 42 (72,4) 0,032

Артрит, n (%) 17 (32,1) 11 (42,3) Н/з 7 (33,3) 21 (36,2) Н/з

Артралгии, n (%) 34 (64,2) 13 (50,0) Н/з 15 (71,4) 32 (55,2) Н/з

Дисфагия, n (%) 29 (54,7) 13 (50,0) Н/з 12 (57,1) 30 (51,7) Н/з

Дигитальные язвы, n (%) 19 (35,8) 6 (23,1) Н/з 6 (28,6) 19 (32,8) Н/з

Cпецифические аутоантитела, n (%):
анти-Scl70 25 (47,2) 7 (26,9) 0,003 16 (76,2) 16 (27,6) <0,001
анти-CENP-B 4 (7,5) 10 (38,5) 1 (4,8) 13 (22,4)
анти-PmScl 4 (7,5) 0 (0) 1 (4,8) 3 (5,2)
два класса 7 (13,2) 1 (3,8) 2 (9,5) 6 (10,3)
не выявлено 13 (24,5) 8 (30,8) 1 (4,8) 20 (34,5)

СДЛА, мм рт. ст., M±σ 36,0±13,5 32,8±14,8 Н/з 34,9±11,0 35,0±14,9 Н/з

ФЖЕЛ, % от должной, M±σ 85,6±23,3 104±17,9 0,002 81,0±23,7 95,6±22,0 0,019

ОФВ1, % от должного, M±σ 85,4±21,9 97,9±18,0 0,023 83,4±20,9 91,7±21,4 Н/з

DLCO, % от должной, M±σ 51,8±21,8 78,8±20,1 0,027 13,1±3,39 30,1±7,5 Н/з

SpO2 в покое, %, M±σ 97,0±2,0 98,0±1,25 0,022 96,6±1,96 97,6±1,74 0,036

Расстояние в ТШХ, м, M±σ 364±120 461±80,4 <0,001 272±109 439±86,6 <0,001

SpO2 после ТШХ, %, M±σ 95,06±4,52 98,0±1,30 <0,001 92,7±5,17 97,1±2,82 <0,001

ТШХ, одышка по Боргу, баллы, M±σ 3,32±2,52 1,50±1,39 <0,001 4,67±2,65 2,02±1,81 <0,001



Обсуждение. Ранняя диагностика и прогнозирование
прогрессирования ИЗЛ у пациентов с ССД являются важ-
нейшими предпосылками сохранения качества и продол-
жительности жизни, а также предупреждения потери трудо-
способности. 

В настоящем исследовании частота ИЗЛ по данным
КТВР составила 69%, что весьма близко к ранее публиковав-
шимся данным, полученным при изучении крупных когорт
(63–65%) [3, 10]. В нашем анализе не выявлено существенных
различий по полу, возрасту, длительности заболевания. Как
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Рис. 1. Алгоритм прогнозирования развития распространенного ИЗЛ у пациентов с ССД. Серой заливкой выделены преобладающие
подгруппы

Fig. 1. Algorithm for predicting the development of advanced ILD in patients with SSc. Dominant subgroups are highlighted by gray shading

Нет распространенного ИЗЛ
Распространенное ИЗЛ

Узел 0
Категория                                        %       n

Нет распространенного ИЗЛ   70,9   56
Распространенное ИЗЛ             29,1   23

Всего                                                100,0 79

Расстояние, пройденное за 6 мин
р=0,001

Выявленные специфические аутоантитела
р=0,006

<255 м или тест не проведен                                                       255–440 м                                                                              >440 м

Есть анти-CENP-B или не выявлены                            Анти-Scl70 или анти-PmScl

Узел 1
Категория                                         %        n

Нет распространенного ИЗЛ    15,8     3
Распространенное ИЗЛ              84,2     16

Всего                                                 24,1     19

Узел 2
Категория                                         %        n

Нет распространенного ИЗЛ    75,9     22
Распространенное ИЗЛ              24,1     7

Всего                                                 36,7     29

Узел 3
Категория                                         %        n

Нет распространенного ИЗЛ    100,0  31
Распространенное ИЗЛ               0,0      0

Всего                                                  39,2    31

Узел 4
Категория                                         %        n

Нет распространенного ИЗЛ    100,0   17
Распространенное ИЗЛ               0,0       0

Всего                                                  21,5    17

Узел 5
Категория                                         %        n

Нет распространенного ИЗЛ    41,7     6
Распространенное ИЗЛ              58,3     7

Всего                                                 15,2     12

Таблица 3. Характеристика различных вариантов ИЗЛ у пациентов с ССД
Table 3. Characteristics of the different variants of ILD in patients with SSc

Показатель                                                                                                     НСИП                                                ОИП (n=9)                        Другие 
фибротический                клеточный тип                                                                паттерны
тип (n=27)                        (n=12)                                                                               ИЗЛ (n=5)

Данные представлены как M±σ, если не указано иначе.

Объем поражения, % 16,94±13,0 22,3±19,4 22,9±17,9 23,0±24,9

Жалобы на одышку, n (%) 24 (88,9) 10 (83,3) 7 (77,8) 5 (100,0)

ФЖЕЛ, % от должной 84,7±26,0 87,8±19,1 91,3±24,2 72,7±17,0

ОФВ1, % от должного 86,4±24,1 82,4±20,2 92,5±21,1 72,9±12,6

DLCO, % от должной 59,8±17,6 42,0±28,8 49,1±12,1 57,0±0,0

СДЛА, мм рт. ст. 35,9±14,4 37,8±9,09 36,4±12,6 32,0±20,7

SpO2 в покое, % 97,0±1,73 96,6±2,4 97,22±2,17 97,2±2,49

Результаты ТШХ:
расстояние, м 367±123 381±84,2 316±140 386±144
снижение SpO2 после нагрузки, % 1,58±2,35 2,20±3,05 5,13±5,22 4,00±4,12
одышка по Боргу после нагрузки, баллы 3,19±2,4 3,08±1,93 3,67±2,87 4,00±4,12
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и в предшествующих исследованиях, наиболее частыми рент-
генологическими паттернами поражения легких были НСИП
и ОИП [11]. Клинико-иммунологические ассоциации при
ССД широко обсуждались в зарубежной и отечественной
литературе [12, 13]. Особенность нашего исследования состояла
в том, что тестировались только три типа болезнь-специфи-
ческих аутоантител: анти-Scl70, анти-CENP-B и анти-PmScl.
В результате специфические аутоантитела не обнаружены у
23,4% пациентов. В действительности спектр известных ауто-
антител, характерных для ССД, значительно шире. К ним
относятся антитела к РНК-полимеразе III, к рибонуклео-
протеидам U1 и U3, а также к ядерным антигенам Th/To,
NOR90 и Ku. В целом выявление данных антител считается
возможным в 90–95% случаев. [14] Таким образом, подгруппа,
в которой в настоящем исследовании не обнаружено специ-
фических антител, по-видимому, представлена преимуще-
ственно пациентами, имеющими аутоантитела, тестирование
на которые не проводилось.

На сегодняшний день наиболее чувствительный и спе-
цифичный метод диагностики легочного поражения при
ССД – КТВР. Другие методы, основанные на анализе кли-
нических симптомов, данных функциональных исследований,
вероятно, имеют существенно меньшую точность. Так, на
крупной одноцентровой когорте (145 пациентов с ССД)
была продемонстрирована недостаточная эффективность те-
стирования функции внешнего дыхания для выявления ИЗЛ
[10]. По данным масштабного анализа Канадской группы
по изучению ССД, крепитация в легких выслушивалась
лишь у 26% лиц с подтвержденной ИЗЛ [3]. При исследовании
цюрихской когорты пациентов не отмечено связи ИЗЛ с
одышкой. Только у 64 из 145 пациентов было диагностировано
ИЗЛ, однако одышка имелась у 117 больных. При этом
функциональный класс одышки не был связан с тяжестью
поражения легких [10] 

Изучавшиеся нами клинические показатели также ока-
зались недостаточно эффективными для прогнозирования
наличия ИЗЛ. Была выявлена лишь довольно слабая связь
ИЗЛ с жалобами на одышку. У 13,2% пациентов с ИЗЛ

одышка отсутствовала. При этом она
наблюдалась у большинства больных
без ИЗЛ (61,5%). Не удалось устано-
вить связи между наличием легочного
поражения и клинической формой
ССД. Одышка отмечена у 86,7% боль-
ных с ИЗЛ и у 61,5% без него. Это
означает, что нет оснований отказы-
ваться от поиска легочного поражения
у пациентов без одышки и у больных
с лимитированной формой ССД. 

Наиболее перспективными пре-
дикторами развития ИЗЛ оказались на-
личие аутоантител, отличных от анти-
центромерных, показатели ТШХ, а так-
же SpO2, функции внешнего дыхания,
в том числе DLCO.

При выборе лечения легочного по-
ражения у пациента с ССД большое
значение имеют распространенность и
скорость прогрессирования процесса.
С этой точки зрения необходимо раз-
личать распространенное (объем по-

ражения более 20%) и нераспространенное ИЗЛ.
В нашем исследовании обнаружена связь распростра-

ненного ИЗЛ с клинической формой ССД, жалобами на
одышку, SpO2, показателями функции внешнего дыхания, в
том числе DLCO. Однако наиболее сильные ассоциации
продемонстрировали показатели ТШХ и профиль выявленных
аутоантител. Поэтому при формировании КД именно эти пе-
ременные были отобраны алгоритмом для эффективного раз-
деления пациентов по риску наличия распространенного ИЗЛ.

Согласно полученному КД, к группе наименьшего риска
развития распространенного ИЗЛ можно отнести пациентов,
способных пройти в ТШХ более 440 м, а также пациентов,
прошедших не менее 255 м и не имеющих анти-Scl70 и анти-
PmScl. В нашей популяции ни у одного из таких пациентов
не было распространенного поражения. 

С учетом полученных данных можно предложить кли-
нический алгоритм обследования пациентов с ССД для вы-
явления распространенного ИЗЛ. По-видимому, следует счи-
тать крайне желательным проведение ТШХ и иммунологи-
ческого типирования у всех больных с диагностированной
ССД. У пациентов, прошедших в ТШХ более 460 м, повторная
КТВР (если она уже выполнялась в рамках первичной диаг-
ностики ССД) представляется нецелесообразной. У остальных
пациентов она может оказаться полезной для выявления
интерстициального поражения. При дальнейшем наблюдении
повторное проведение КТВР оправдано в первую очередь у
больных, у которых дистанция в ТШХ составила не более
225 м, а также у пациентов, которые смогли пройти не более
440 м и имеют антитела к топоизомеразе I или анти-PmScl.

В нашем исследовании установлены значимые ассоциации
между рентгенологическим типом ИЗЛ и спектром выявлен-
ных аутоантител. Так, наличие анти-Scl70 в большинстве
случаев сочеталось с фибротическим типом НСИП. При
других иммунотипах этот рентгенологический паттерн на-
блюдался реже. У большинства пациентов с антицентро-
мерными антителами при отсутствии антител других классов
ИЗЛ не обнаружено. Однако сила установленных связей не
позволяет с уверенностью прогнозировать рентгенологический

Рис. 2. Связь между типом ИЗЛ и вариантами аутоантител, характерных для ССД
Fig. 2. Relationship between ILD type and autoantibody variants characteristic of SSc
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тип по иммунотипу, и клиническая значимость найденных
ассоциаций в настоящий момент неясна.

Заключение. Данные ТШХ в сочетании с результатами
исследования на болезнь-специфические аутоантитела поз-

воляют с высокой точностью прогнозировать как наличие
ИЗЛ, так и его распространенность. Это делает целесооб-
разным включение данных показателей в алгоритм обследо-
вания и наблюдения пациентов с ССД.
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Цель исследования – изучить частоту, структуру и факторы риска коморбидных инфекций (КИ) у больных спондилоартритами (СпА).
Материал и методы. В исследование включено 332 пациента со СпА. Больные были опрошены врачом-исследователем, дополнительную
информацию получали из медицинской документации.
Результаты и обсуждение. Ведущее место в структуре КИ занимали инфекции дыхательных путей (ДП) и ЛОР-органов. У 42%
больных отмечено обострение СпА после перенесенной КИ, у 83 пациентов – более тяжелое течение КИ на фоне СпА. Документировано
63 случая серьезных КИ (СКИ), 63,5% из них – инфекции ДП и ЛОР-органов. Предикторами развития инфекций нижних ДП (НДП)
и ЛОР-органов являлись применение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в целом (отношение шансов, ОШ 2,018;
95% доверительный интервал, ДИ 1,221–3,335; р=0,006 и ОШ 1,761; 95% ДИ 1,1–2,819 соответственно; р=0,018) и ингибиторов
фактора некроза опухоли α (иФНОα) в частности (ОШ 2,376; 95% ДИ 1,417–3,983; р=0,001 и ОШ 1,833; 95% ДИ 1,123–2,994;
р=0,015), а также продолжительность заболевания более 5 лет (ОШ 1,774; 95% ДИ 1,034–3,042; р=0,037 и ОШ 2,22; 95% ДИ
1,378–3,576; р=0,001). Риск развития инфекций НДП был выше при наличии хронического заболевания легких (ОШ 3,673; 95% ДИ
1,602–8,425; р=0,002) и индекса коморбидности Чарльсона ≥1 (ОШ 2,381; 95% ДИ 1,439–3,94; р=0,001), риск развития инфекций
ЛОР-органов – при использовании >1 ГИБП (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,199–4,804; р=0,013) и длительности терапии метотрексатом
более 5 лет (ОШ 2,478; 95% ДИ 1,053–5,831; р=0,038). Факторами риска развития СКИ были применение ГИБП в целом (ОШ
1,941; 95% ДИ 1,063–3,545; р=0,031) и иФНОα в частности (ОШ 2,246; 95% ДИ 1,218–4,139; р=0,01).
Заключение. Проблема КИ при СпА является весьма актуальной. У подавляющего числа больных СпА необходимо проводить
вакцинацию против пневмококковой инфекции и гриппа.

Ключевые слова: спондилоартриты; коморбидные инфекции; инфекции дыхательных путей; инфекции ЛОР-органов; герпесвирусные
инфекции; микозы; иммуносупрессивная терапия; генно-инженерные биологические препараты.
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Comorbid infections in patients with spondyloarthritis: frequency, structure and risk factors
Baranova M.M., Muravyeva N.V., Belov B.S., Korotaeva T.V., Glukhova S.I.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: To investigate the frequency, structure, and risk factors of comorbid infections (CI) in patients with spondyloarthritis (SpA).
Material and methods. The study included 332 patients with SpA. Patients were interviewed by the investigating physician, and additional in-
formation was obtained from medical records.
Results and discussion. Respiratory tract (RT) and ear, nose, and throat (ENT) infections ranked first in the structure of CI. Exacerbation of
SpA after CI was found in 42% of patients, and more severe CI against the background of SpA was found in 83 patients. 63 cases of severe CI
(SCI) were documented, 63.5% of which were infections of the RT and ENT organs. Predictors for the development of lower RT (LRT) and ENT
organ infections were the use of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) in general (odds ratio, OR 2.018; 95% confidence
interval, CI 1.221–3.335; p=0.006 and OR 1.761; 95% CI 1.1–2.819, respectively; p=0.018) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors
in particular (OR 2.376; 95% CI 1.417–3.983; p=0.001 and OR 1.833; 95% CI 1.123–2.994; p=0.015), and disease duration of more than 
5 years (OR 1.774; 95% CI 1.034–3.042; p=0.037 and OR 2.22; 95% CI 1.378–3.576; p=0.001). The risk of developing LRT infection was
higher in the presence of chronic lung disease (OR 3.673; 95% CI 1.602–8.425; p=0.002) and Charlesson Comorbidity Index ≥1 (OR 2.381;
95% CI 1.439–3.94; p=0.001), risk of developing ENT organ infections – with the use of >1 bDMARD (OR 2.4; 95% CI 1.199–4.804; p=0.013)
and duration of methotrexate therapy over 5 years (OR 2.478; 95% CI 1.053–5.831; p=0.038). Risk factors for the development of SCI were the
use of bDMARDs in general (OR 1.941; 95% CI 1.063–3.545; p=0.031) and TNFα in particular (OR 2.246; 95% CI 1.218–4.139; p=0.01).
Conclusion. The problem of CI in SpA is of great importance. The vast majority of patients with SpA should be vaccinated against pneumococcal
infection and influenza.

Key words: spondyloarthritis; comorbid infections; respiratory infections; infections of ENT organs; herpesvirus infections; mycoses; immuno-
suppressive therapy; biologic disease-modifying antirheumatic drugs. 
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Спондилоартриты (СпА) – группа хронических воспа-
лительных заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов,
характеризующихся общими клиническими, рентгенологи-
ческими и генетическими особенностями. Согласно совре-
менной номенклатуре, она включает анкилозирующий спон-
дилит (АС), псориатический артрит (ПсА), СпА, ассоцииро-
ванный с воспалительным заболеванием кишечника (ВЗК),
реактивный артрит, аксиальный и периферический СпА, со-
ответствующие классификационным критериям ASAS (Аs-
sessment of SpondyloArthritis International Society) [1, 2]. Значи-
тельный прогресс в изучении этих заболеваний в последнее
десятилетие, совершенствование методов диагностики и лече-
ния, в том числе широкое внедрение генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), привели к необходимости
изучения проблемы инфекционных заболеваний у больных
СпА с точки зрения не только их триггерной или патогенети-
ческой роли, но и безопасности проводимой терапии [3]. 

По данным метаанализа рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ), выполненного P. Wang и
соавт. [4], коморбидные инфекции (КИ) были наиболее
частым нежелательным явлением (НЯ) у больных АС при
лечении ингибиторами интерлейкина (иИЛ) 17. В другом
систематическом обзоре и метаанализе РКИ, опубликованном
в 2016 г., показано значимое увеличение числа случаев любых
инфекций (20%), серьезных инфекций (40%) и туберкулеза
(ТБ, 250%) на фоне применения ингибиторов фактора некроза
опухоли α (иФНОα) у больных ревматоидным артритом, АС
и ПсА [5]. Вместе с тем более поздний метаанализ не проде-
монстрировал значимого роста числа серьезных инфекцион-
ных осложнений (отношение шансов, ОШ 1,59; 95% дове-
рительный интервал, ДИ 0,63–4,01), а также риска прекра-
щения лечения из-за НЯ (ОШ 1,55; 95% ДИ 0,95–2,54) у
больных АС, находящихся на лечении иФНОα, по сравнению
с группой плацебо [6].

Учитывая противоречивость имеющихся зарубежных
данных, представляется необходимым проведение россий-
ского исследования, направленного на изучение КИ у боль-
ных СпА, получающих современную антиревматическую
терапию.

Цель исследования – изучить частоту и структуру КИ у
больных СпА, а также факторы, ассоциированные с разви-
тием КИ.

Материал и методы. В исследование включено 332 па-
циента (190 мужчин, 142 женщины, средний возраст –
39,5±12,1 года), наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой) в 2020–2022 гг. Больные были
опрошены врачом-исследователем с заполнением унифи-
цированной анкеты. При необходимости дополнительную
информацию получали из медицинской документации. 

Исследование одобрено Комитетом по этике НИИР им.
В.А. Насоновой (протокол № 20 от 17.12.2020). Перед включе-
нием в исследование все пациенты подписали информиро-
ванное согласие. 

У 206 больных диагностирован АС, у 98 – ПсА, у 26 –
недифференцированный СпА, у 2 – СпА, ассоциированный
с неспецифическим язвенным колитом и болезнью Крона.
Медиана (Me) длительности заболевания составила 9 [4; 16]
лет. 60% опрошенных никогда не курили. На момент включе-
ния в исследование у 157 больных индекс коморбидности
Чарлсона [7] был равен 0, у 79 – 1, у 37 – 2, у 59 – ≥3.

В табл. 1 представлена коморбидная патология, выявленная
у больных СпА, включенных в исследование, в табл. 2 –
терапия, которую получали пациенты.

Монотерапия нестероидными противовоспалительными
препаратами (НПВП) проводилась 56 больным. По данным
анамнеза, один базисный противовоспалительный препарат
(БПВП) получали 143 пациента, два – 102, три – 24, комби-
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Таблица 1. Коморбидная патология у больных СпА
Table 1. Comorbid pathology in patients with SpA

Коморбидные заболевания                                                           n

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – ост-
рое нарушение мозгового кровообращения; ДПК – двенадцати-
перстная кишка.

Хронические заболевания легких:
хронический обструктивный бронхит 13
бронхиальная астма 12

Сердечно-сосудистые заболевания:
гипертоническая болезнь 73
ИБС (в том числе инфаркт миокарда в анамнезе) 13 (3)
хроническая сердечная недостаточность 9
нарушение ритма сердца 4

Заболевания нервной системы: 
ОНМК в анамнезе 6
мигрень 1

Хронические заболевания органов пищеварения:
язвенная болезнь желудка/ДПК 42
хронический холецистит 25
хронический гастрит 17
хронический колит 6
хронический панкреатит 5

Заболевания мочеполовой системы:
мочекаменная болезнь 26
хроническая болезнь почек 9
заболевания предстательной железы 8
заболевания матки и придатков 7

Заболевания эндокринной системы:
заболевания щитовидной железы 12
сахарный диабет 11

Злокачественные новообразования в анамнезе 4

Болезни кожи (за исключением псориаза) 10

Таблица 2. Терапия, проводившаяся у больных СпА, по данным
анамнеза
Table 2. Therapy in patients with SpA, according to the anamnesis

Препарат      Длительность терапии, мес,                    n
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид.

СУЛЬФ 9 [3; 24] 199

МТ 12 [4; 36] 180

ЛЕФ 6 [4; 13] 39

ГК 6 [2; 30] 108

иФНОα 19 [8; 47] 89

иИЛ17 8 [4; 12] 27

иИЛ12/23 12 [7,5; 18] 4
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нированную терапию двумя БПВП – 22. Наиболее часто на-
значаемым БПВП (у 60% больных) был сульфасалазин
(СУЛЬФ). Глюкокортикоиды (ГК) использовали 32,5% па-
циентов: у 41 из них доза составила ≤7,5 мг/сут, у 60 – ≥7,5
мг/сут (в том числе у 2 – ≥30 мг/сут) в пересчете на предни-
золон, 7 больных не смогли указать дозу препарата. ГИБП
применяли 102 пациента, Me длительности терапии составила
18 [9; 42] мес. При этом один ГИБП получали 63 пациента,
два – 22, три – 9, четыре – 5, пять – 2 и шесть – 1. Наиболее
часто назначались иФНОα. Комбинированная терапия БПВП
и ГИБП проводилась 55% пациентам. Три больных до на-
значения ГИБП не принимали ни БПВП, ни ГК. 

Статистическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием пакета программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc.,
США), включая методы параметрического и непараметри-
ческого анализа. Оценка связи между различными факторами
и КИ проводилась с применением критерия Пирсона χ2 и с
дальнейшим построением графиков форрест-плот. Различия
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. Несомненный интерес представляло изучение
влияния различных видов антиревматической терапии на
частоту и структуру КИ. С этой целью нами выделены три
группы пациентов. В 1-ю группу вошли больные, получавшие
комбинированную иммуносупрессивную терапию, характе-
ризующуюся, по данным литературы, наибольшей частотой
КИ (ГИБП±БПВП/ГК). Во 2-ю группу (БПВП±ГК) включе-
ны пациенты, использовавшие МТ и/или ЛЕФ в качестве
монотерапии или в комбинации с ГК, а также больные, по-
лучавшие СУЛЬФ в комбинации с ГК, т. е. лекарственные
схемы, которым присуща сравнительно меньшая частота
инфекционных НЯ. Пациенты 3-й группы принимали
НПВП±СУЛЬФ, не вызывающие инфекционных НЯ. Иную
антиревматическую терапию больные этой группы не полу-
чали. Клиническая характеристика пациентов трех групп
представлена в табл. 3.

Среди пациентов 1-й и 3-й групп преобладали мужчины.
Длительность заболевания в 1-й группе была значимо больше,
чем во 2-й и 3-й группах (p<0,001 для обеих групп), но не
различалась во 2-й и 3-й группах (p≥0,05). Большинство па-
циентов во всех трех группах никогда не курили. Значимых
различий по возрасту и индексу коморбидности Чарлсона
между группами не выявлено (р≥0,05).

Частота и структура КИ у больных СпА отражены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, ведущее место в структуре КИ занимали
инфекции дыхательных путей (ДП) и ЛОР-органов, второе –
герпесвирусные инфекции, третье – микозы. В 10 случаях
герпесвирусные инфекции были обусловлены вирусом опоя-
сывающего герпеса (Herpes zoster, HZ), 1 пациент перенес
инфекционный мононуклеоз, остальные случаи были вызваны
вирусом простого герпеса. Микозы были представлены глав-
ным образом грибковыми инфекциями кожи, слизистых
оболочек и ногтей. У 1 пациента, согласно выписке из истории
болезни, была диагностирована микст-пневмония –
внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмония,
ассоциированная с COVID-19, осложнившаяся бактериально-
грибковой инфекцией (Klebsiella pneumoniae 108 + Candida 104).
Грибковые инфекции при АС встречались значимо чаще,
чем при ПсА (p=0,034), частота других КИ при этих нозологиях
не различалась. У 2 пациентов, получавших инфликсимаб
(ИНФ), а также у 1 больной, находившейся на монотерапии
НПВП, был документирован ТБ: 2 случая инфильтративного
ТБ легких, 1 случай ТБ внутригрудных лимфатических узлов.
Еще в 5 наблюдениях на основании положительного результата
Диаскинтеста и отсутствия специфических изменений в
легких по данным компьютерной томографии диагностиро-
вана латентная туберкулезная инфекция. 

При оценке частоты и структуры КИ у больных СпА в
зависимости от проводимой терапии получены следующие
результаты. Ведущее место в трех группах занимали инфекции
ДП и ЛОР-органов. Частые ОРВИ (более 3 раз в год) на
фоне СпА встречались значимо чаще у пациентов, получавших
иммуносупрессивную терапию (p=0,00045 при сравнении
1-й и 2-й групп и p=0,03 при сравнении 2-й и 3-й групп).
Инфекции ЛОР-органов значимо чаще возникали в группе
больных, имевших в анамнезе лечение ГИБП, по сравнению
с пациентами, не использовавшими эти препараты (p=0,003).
Частота инфекций нижних ДП (НДП) в 1-й группе превышала
таковую в двух других группах более чем на 10% (1-я и 2-я
группы – p=0,013, 1-я и 3-я группы – p=0,025). Второе
место во всех группах принадлежало герпесвирусным ин-
фекциям, причем частота HZ у пациентов 1-й группы была
значимо выше, чем у больных СпА, не получавших ГИБП
(p=0,04 при сравнении 1-й и 3-й групп). Третье место по ча-
стоте в 1-й и 3-й группах занимали микозы, во 2-й группе
микозы и инфекции мочевыводящих путей встречались прак-
тически с одинаковой частотой.

Таблица 3. Клиническая характеристика больных СпА, получавших различную антиревматическую терапию
Table 3. Clinical characteristics of SpA patients receiving various antirheumatic therapy

Показатель                                                                           1-я группа,                                              2-я группа,                                          3-я группа 
ГИБП±БПВП/ГК                              БПВП±ГК                                          НПВП±СУЛЬФ
(n=102)                                                   (n=118)                                                 (n=112)

АС/ПсА/недифференцированный СпА/СпА, 64/36/1/1 65/41/11/1 77/21/14/0
ассоциированный с ВЗК, n

Мужчины/женщины, n 58/44 58/60 74/38

Возраст, годы, М±σ 38,0±11,8 41,4±12,3 38,9±12,0

Длительность заболевания, годы, 11 [7; 18] 6 [3; 12] 8 [4; 15]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Курение, n (%) 38 (37,3) 40 (33,9) 55 (49,1)

Индекс коморбидности Чарлсона, 1 [0; 1] 1 [0; 2] 1 [0; 2]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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Однофакторный анализ показал, что продолжитель-
ность заболевания более 5 лет, применение ГИБП в целом и
иФНОa в частности являлись значимыми предикторами раз-
вития инфекций как НДП, так и ЛОР-органов. Более того, с
риском развития инфекций НДП ассоциировались наличие
хронического заболевания легких и индекс коморбидности
Чарлсона ≥1, с риском развития инфекций ЛОР-органов –
использование более 1 ГИБП и длительность терапии МТ
более 5 лет (рис. 1, 2).

Кроме того, большая продолжительность заболевания
была связана с риском развития герпесвирусных инфекций
(ОШ 1,988; 95% ДИ 1,247–3,168; р=0,004), инфекций глаз
(ОШ 2,817; 95% ДИ 1,321–6,008; р=0,007), инфекций кожи
(ОШ 11,55; 95% ДИ 1,533–87,027; р=0,018). Риск возникно-
вения герпесвирусных инфекций был выше у больных с ко-
морбидными состояниями (ОШ 1,715; 95% ДИ 1,11–2,649;
р=0,015), инфекций кожи – у больных, получавших терапию
несколькими БПВП как последовательно, так и в комбинации
(ОШ 2,518; 95% ДИ 1,044–6,076; р=0,04), кишечных ин-

фекций – у пациентов, применявших иФНОα (ОШ 35,575;
95% ДИ 1,982–638,409; р=0,015).

У 53 пациентов были зарегистрированы 63 случая серь-
езных КИ (СКИ), т. е. инфекций, потребовавших госпита-
лизации или внутривенного введения антибиотиков (рис. 3). 

В 63,5% случаев СКИ были представлены инфекциями
ДП и ЛОР-органов. У 21 больного отмечалась пневмония 
(в том числе у 12 она была вызвана инфекцией SARS-CoV-2),
у 9 – острый тонзиллит, у 5 – острый синусит, по 2 пациента
имели острый бронхит и отит, 1 – инфекцию SARS-CoV-2
без поражения легких. 

У пациентов, получавших ГИБП, выявлено значимо
большее число случаев СКИ по сравнению с пациентами,
которым такая терапия не проводилась (22,5 и 13% соответ-
ственно; p=0,038). Применение ГИБП в целом и иФНОα в
частности было независимым фактором риска развития СКИ
(рис. 4).

Об обострении СпА после перенесенной КИ сообщили
42% больных, о более тяжелом течении привычных (сезонных)

Таблица 4. Частота и структура КИ у больных СпА, n (%)
Table 4. Frequency and structure of CI in patients with SpA, n (%)

КИ                                                                                       Всего                           1-я группа,                                  2-я группа,                     3-я группа,
ГИБП±БПВП/ГК                   БПВП±ГК                    НПВП±СУЛЬФ
(n=102)                                        (n=118)                           (n=112)

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция.

ОРВИ 264 (79,5) 80 (78,4) 96 (81,4) 88 (78,6)

ОРВИ > 3 раз в год 69 (20,8) 31 (30,4) 27 (22,9) 11 (9,8)

Грипп 61 (18,4) 22 (21,6) 17 (14,4) 22 (19,6)

Тонзиллит 103 (31,0) 42 (41,2) 37 (31,4) 24 (21,4)

Синусит 51 (15,4) 17 (16,7) 18 (15,3) 16 (14,3)

Отит 37 (11,1) 14 (13,7) 12 (10,2) 11 (9,8)

Пневмония 51 (15,4) 19 (18,6) 17 (14,4) 15 (13,4)

Острый бронхит 52 (15,7) 24 (23,5) 12 (10,2) 16 (14,3)

COVID-19 76 (22,9) 22 (21,6) 30 (25,4) 24 (21,4)

Герпесвирусные инфекции 163 (49,0) 48 (47,1) 61 (51,7) 54 (48,2)

Опоясывающий герпес 10 (3,0) 6 (5,9) 3 (2,5) 1 (0,9)

Микозы 75 (22,6) 26 (25,5) 23 (19,5) 26 (23,2)

Инфекции мочевыводящих путей 58 (17,5) 19 (18,6) 24 (20,3) 15 (13,4)

Инфекции глаз (конъюнктивит, блефарит) 53 (16,0) 18 (17,7) 18 (15,3) 17 (15,2)

Инфекции половых органов 25 (7,5) 9 (8,8) 7 (5,9) 9 (8,0)

Инфекции кожи 22 (6,6) 11 (10,8) 6 (5,1) 5 (4,5)

Кишечные инфекции 21 (6,3) 6 (5,9) 9 (7,6) 6 (5,4)

ТБ и латентная туберкулезная инфекция 8 (2,4) 4 (3,9) 0 4 (3,6)

Хронический гепатит В 2 (0,6) 0 2 (1,7) 0

Хронический гепатит С 5 (1,5) 2 (1,9) 0 3 (2,7)

Другие 9 (2,7) 3 (2,9) 2 (1,7) 4 (3,6)
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инфекций – 83 пациента; у 26 больных из-за развившихся
КИ была изменена терапия. Следует подчеркнуть, что только
13 пациентов были привиты против пневмококковой ин-
фекции, 27 проводилась ежегодная вакцинация против
гриппа. 

Обсуждение. Полученные данные показывают, что ли-
дирующее место в структуре КИ у больных СпА занимают
инфекции ДП и ЛОР-органов. Это подтверждается и ре-

зультатами ряда зарубежных исследо-
ваний [8–10]. Кроме того, частота ин-
фекций указанной локализации при
назначении ГИБП была значимо выше,
чем у больных, которые не получали
эти препараты, что согласуется с дан-
ными других авторов. В частности, 
в метаанализе, выполненном китай-
скими учеными, риск инфекций верх-
них ДП у больных СпА, получавших
ГИБП и таргетные БПВП, в целом
был повышен в 1,17 раза, а у пациентов
с аксиальным СпА на фоне терапии
иФНОα – в 1,37 раза [11]. В другом
исследовании использование ИНФ у
больных СпА являлось независимым
фактором риска развития внебольнич-
ной пневмонии, требующей госпита-
лизации (относительный риск, ОР 2,55;
p=0,04), в то время как связи между
лечением БПВП и развитием тяжелой
внебольничной пневмонии не выявле-
но [12]. По данным N. Frede и соавт.
[13], возникновение инфекций НДП
было связано с хроническим заболе-
ванием легких (ОР 17,44; р=0,006), что
также продемонстрировано в нашем
исследовании. Другим фактором риска
инфекций НДП являлось число при-
менявшихся ГИБП (ОР 1,72; p=0,017),
в нашей же работе данный фактор ас-
социировался с развитием инфекций
ЛОР-органов. 

Вместе с тем проведенное иссле-
дование показало крайне низкий охват
вакцинацией против пневмококковой
инфекции и гриппа у больных СпА.
При этом наш опыт и результаты ис-
следований зарубежных авторов сви-
детельствуют о том, что вакцинация
против пневмококковой инфекции и
гриппа является безопасной, иммуно-
генной и эффективной и ее следует на-
стоятельно рекомендовать большинству
пациентов ревматологического профи-
ля, в том числе больным СпА. Этот
тезис особенно актуален для тех паци-
ентов, которым планируется или уже
проводится терапия ГИБП [14–16].

Не установлено взаимосвязи воз-
никновения двух других ведущих КИ
(герпесвирусных инфекций и микозов)
с терапией, которую получали пациенты.

В ранее проведенных исследованиях отмечено нарастание
риска HZ у больных СпА, леченных МТ, ГК, иФНОα [17–
19]. В то же время следует помнить о потенциальном риске
развития грибковых инфекций при назначении иИЛ17 [20].

В нашей работе факторами риска возникновения не-
которых КИ также являлись большая продолжительность
СпА и коморбидные заболевания. Вместе с тем некоторые
авторы указанные ассоциации не подтверждают [21].

Рис. 1. Факторы риска развития инфекций НДП
Fig. 1. Risk factors for developing LRT infections

ОШ 95% ДИ 
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Продолжительность заболевания >5 лет 332 1,774 (1,034; 3,042), р=0,037
Лечение ГК 332 1,465 (0,888; 2,416), р=0,135
Средняя доза ГК >7,5 мг/сут 101 2,067 (0,857; 4,984), р=0,106
Длительность лечения ГК >3 мес 108 1,062 (0,463; 2,436), р=0,888
Лечение МТ 332 0,865 (0,535; 1,397), р=0,553
Доза МТ >15 мг/нед 167 0,776 (0,386; 1,558), р=0,476
Длительность лечения МТ >60 мес 178 1,396 (0,582; 3,347), р=0,454
Число БПВП >1 332 1,52 (0,934; 2,473), р=0,092
Комбинированная терапия БПВП 331 1,531 (0,62; 3,78), р=0,356
Комбинированная терапия БПВП и ГИБП 328 1,145 (0,611; 2,147), р=0,673
Лечение ГИБП 332 2,018 (1,221; 3,335), р=0,006
Лечение иФНОα 332 2,376 (1,417; 3,983), р=0,001
Лечение иИЛ17 332 1,09 (0,46; 2,583), р=0,845
Число ГИБП >1 332 1,723 (0,86; 3,453), р=0,125
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Индекс коморбидности Чарлсона 332 2,381 (1,439; 3,94), р=0,001
Хроническое заболевание легких 332 3,673 (1,602; 8,425), р=0,002
Сахарный диабет 332 1,49 (0,426; 5,212), р=0,533
Всего 332 1,431 (1,174; 1,745)
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Рис. 2. Факторы риска развития инфекций ЛОР-органов
Fig. 2. Risk factors for the development of ENT infections
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В работе L. Quartuccio и соавт. [22]
наиболее частыми СКИ у больных РА,
ПсА/тяжелым псориазом и АС, полу-
чающих ГИБП, были инфекции ДП,
встречавшиеся в 53,5; 35,4 и 37,5% слу-
чаев соответственно. Продемонстри-
рована связь между значением индекса
коморбидности Чарлсона (ОШ 1,35;
95% ДИ 1,19–1,52; р<0,0001) и риском
развития СКИ; в нашем исследовании
указанный фактор ассоциировался с
развитием инфекций НДП. По данным
итальянских авторов, значимыми пре-
дикторами СКИ у больных СпА, ле-
ченных иФНОα, были прием ГК
(p=0,012), возраст на момент начала
терапии иФНОα (p=0,03), число со-
путствующих заболеваний (p<0,001),
мужской пол (p=0,012) [8]. Согласно
нашему исследованию, фактором риска
развития СКИ было только применение
ГИБП (в частности, иФНОα). 

Заключение. Таким образом, про-
блема КИ при СпА является весьма
актуальной. Полученные данные убе-
дительно свидетельствуют о нарастании
частоты КИ у больных СпА, получав-
ших иммуносупрессивную терапию,
особенно ГИБП. Учитывая главен-
ствующую роль инфекций ДП и ЛОР-
органов в структуре КИ в целом и СКИ
в частности, у этой когорты пациентов
необходимо проводить вакцинацию
против пневмококковой инфекции и
гриппа. Данный подход будет способ-
ствовать предупреждению возможных
инфекционных осложнений и, следо-
вательно, повышению эффективности
антиревматической терапии. Рис. 4. Факторы риска развития СКИ у больных СпА

Fig. 4. Risk factors for the development of SCI in patients with SpA
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n

Рис. 3. Структура СКИ у больных СпА
Fig. 3. The structure of SCI in patients with SpA
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Цель исследования – изучить особенности течения COVID-19 и постковидного синдрома (ПКС) у больных ревматоидным
артритом (РА).
Материал и методы. В исследование включено 32 взрослых пациента с достоверным диагнозом РА, соответствовавших критериям
ACR/EULAR. Все больные перенесли COVID-19. Материал для анализа получен с помощью опросника, разработанного в ФГБНУ
«Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», который пациенты заполняли в процессе беседы с вра-
чом-исследователем. 
Результаты и обсуждение. Исследуемая группа была представлена в основном женщинами (n=29, 90%). Средний возраст больных
составил 50,75±16,48 года. Среди клинических проявлений COVID-19 значимо чаще отмечались слабость/утомляемость (90,6%;
р<0,0001), повышение температуры тела (71,9%; р=0,0005), аносмия (62,5%; р=0,045). Помимо этого, практически у половины
пациентов наблюдались дисгевзия (59,4%), усиление артралгий (53,1%), одышка при физической нагрузке (50%) и кашель (46,9%).
Выявлена значимая положительная корреляция между усилением артралгий в период COVID-19 и активностью РА (r=0,72;
р<0,05). Стационарное лечение потребовалось 37,5% пациентов с COVID-19. В 12,5% случаев COVID-19 протекал с осложнениями.
Пациенты с более высокой активностью РА чаще отмечали усиление артралгий как симптома инфекции. У 47,8% пациентов,
перенесших COVID-19, зарегистрирован ПКС. При ретроспективной оценке у пациентов с ПКС установлены более высокая
частота госпитализаций в инфекционный стационар и более тяжелое течение COVID-19. В дальнейшем в этой группе чаще
встречались повторные случаи COVID-19. 
Заключение. Оценка риска развития ПКС необходима для адекватного распределения нагрузки на систему здравоохранения, 
а также для разработки стратегии, направленной на профилактику, своевременную диагностику и лечение данного синдрома у
пациентов с ревматическими заболеваниями. Для достижения этой цели необходимы новые исследования на более крупной когорте
пациентов с РА и ревматическими заболеваниями в целом.

Ключевые слова: COVID-19; инфекция; постковидный синдром; ревматоидный артрит; иммуновоспалительные ревматические за-
болевания; генно-инженерные биологические препараты; базисные противовоспалительные препараты.
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COVID-19 and post-covid syndrome in patients with rheumatoid arthritis
Aronova E.S., Belov B.S., Gridneva G.I.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to study the course of COVID -19 and post-covid syndrome (PCS) in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. The study included 32 adult patients with a confirmed diagnosis of RA, who met ACR/EULAR criteria. All patients had
COVID-19. Material for analysis was obtained by means of a questionnaire developed at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology,
which patients completed during their interview with the researcher.
Results and discussion. The study group consisted mainly of women (n=29, 90%). The mean age of the patients was 50.75±16.48 years. Among
the clinical manifestations of COVID-19, weakness/fatigue (90.6%; p<0.0001), fever (71.9%; p=0.0005) and anosmia (62.5%; p=0.045) were
significantly more common. Almost half of the patients had dysgeusia (59.4%), increased arthralgia (53.1%), dyspnea on exertion (50%), and
cough (46.9%). A significant positive association was found between increased arthralgia during COVID-19 and RA activity (r=0.72; p<0.05).
Hospitalisation was required in 37.5% of patients with COVID-19. In 12.5% of cases, COVID-19 progressed with complications. Patients with
higher RA activity were more likely to have an increase in arthralgia as a symptom of infection. PCS was registered in 47.8% of patients who un-
derwent COVID-19. Retrospective evaluation of patients with PCS revealed a higher rate of hospitalisation in infectious disease departments and
a more severe course of COVID-19. Subsequently, repeated cases of COVID-19 were more common in this group.
Conclusion. Risk assessment of PCS development is necessary to appropriately distribute the burden on the health care system and to develop a
strategy for prevention, timely diagnosis, and treatment of this syndrome in patients with rheumatic diseases. To achieve this goal, new studies in
a larger cohort of patients with RA and rheumatic diseases in general are needed.
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Сегодня в мире насчитывается около 20 млн больных
ревматоидным артритом (РА), которые с момента начала
пандемии COVID-19 в 2020 г. как минимум один раз были
инфицированы SARS CoV-2 [1, 2]. Несмотря на накопленный
клинический опыт и масштабную вакцинацию населения,
остается нерешенным множество вопросов, касающихся
влияния SARS CoV-2 на течение и прогноз РА. 

В октябре 2021 г. ВОЗ определила постковидный синдром
(ПКС) как состояние, которое возникает у лиц с наличием в
анамнезе вероятной или подтвержденной инфекции, вызванной
вирусом SARS-CoV-2, как правило, в течение 3 мес после
дебюта COVID-19 и характеризуется наличием симптомов на
протяжении не менее 2 мес, а также невозможностью их объ-
яснения альтернативным диагнозом [3]. Согласно определению
ВОЗ, возможно появление симптомов вслед за выздоровлением
после острой инфекции COVID-19, а также персистенция
симптомов с момента изначально перенесенной болезни.
Кроме того, может иметь место периодическое возникновение
или рецидивирование симптомов с течением времени.

Имеющиеся данные позволяют предполагать, что патогенез
иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ),
в том числе РА, и ПКС имеет сходный механизм, определяемый
аутоиммунными реакциями, развитием фиброза, гиперкоагу-
ляции и воспаления. В первый год пандемии Глобальный рев-
матологический альянс по борьбе с COVID-19 публиковал
данные о факторах риска госпитализации и смертности от
COVID-19 [4–6], включавшие информацию о некоторых про-
тиворевматических препаратах [7], коморбидных заболеваниях,
активности ИВРЗ, влиянии расы/этнической принадлежности
[8] и территориальных/социальных факторов [9], которые пред-
ставляли большой интерес. Метаанализ и систематический
обзор этих данных, показали, что пациенты с ИВРЗ имели
более высокий риск заражения COVID-19 (отношение шансов,
ОШ 1,53; 95% доверительный интервал, ДИ 1,16–2,01) и смерт-
ности (ОШ 1,74, 95%; ДИ 1,08–2,80) по сравнению с общей
популяцией [10]. 

Несмотря на интерес исследователей к ПКС на фоне
ИВРЗ, сведения о ПКС у больных РА скудны и разрозненны. 

Цель исследования – изучение особенностей течения
COVID-19 и ПКС у пациентов с РА.

Материал и методы. В исследование включено 32 пациента
(29 женщин и 3 мужчин, средний возраст – 50,75±16,48 го-
да), находившихся в стационаре ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР
им. В.А. Насоновой) и соответствовавших критериям РА
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European
Alliance of Associations for Rheumatology). Медиана длитель-
ности РА составила 8 [4; 14,5] лет. У 6 пациентов РА протекал
с внесуставными проявлениями в виде синдрома Шегрена.
29 (90,6%) пациентов никогда не курили, 2 курили в прошлом
и 1 являлся активным курильщиком. В качестве противо-
ревматической терапии 10 (31,25%) пациентов принимали
глюкокортикоиды (ГК) в средней дозе 5,0±3,9 мг/сут в пред-
низолоновом эквиваленте, 22 (68,75%) – базисные проти-

вовоспалительные препараты. Среди пациентов, получавших
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), у 12
(37,5%) использовали ритуксимаб, при этом у 7 из них по-
следняя инфузия препарата была выполнена не более чем за
6 мес до появления первых симптомов COVID-19.

С 15.05 2020 г. по 15.12 2021 г. все больные перенесли
COVID-19, который был верифицирован с помощью поли-
меразной цепной реакции с обратной транскрипцией для
обнаружения РНК SARS-CoV-2. В период COVID-19 ком-
пьютерная томография (КТ) органов грудной клетки (ОГК)
выполнена 19 пациентам. Материал для дальнейшего анализа
был получен с помощью разработанного в НИИР им. В.А. На-
соновой опросника, использованы также основные положения
анкеты Глобального ревматологического альянса. Опросник
состоял из нескольких блоков и содержал вопросы, касаю-
щиеся социодемографических данных респондентов, рев-
матологического анамнеза, коморбидных заболеваний, пе-
ренесенного COVID-19 (включая случаи повторного зара-
жения) и ПКС. Пациенты заполняли опросник в процессе
беседы с врачом-исследователем. Для больных, получавших
лечение по поводу COVID-19 в стационаре, информация
дополнена данными из выписных эпикризов. 

Результаты и обсуждение. В исследуемой группе выявлено
значимое преобладание больных с высокой и умеренной ак-
тивностью процесса на момент заболевания COVID-19 –
68,75% (р=0,006). 

Среди сопутствующей патологии наиболее часто встреча-
лись заболевания сердечно-сосудистой системы (62,5%;
р=0,045), желудочно-кишечного тракта (22,5%), ожирение
(15,6%) и сахарный диабет (12,5%). Медиана числа комор-
бидных заболеваний составила 1 [0; 3]. На момент развития
COVID-19 общая оценка активности болезни пациентом
(ООАБ) по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) достигала в
среднем 4,78±3,06. 

Среди клинических проявлений COVID-19 значимо
чаще отмечались слабость/утомляемость (90,6%; р<0,0001),
повышение температуры тела (71,9%; р=0,0005), аносмия
(62,5%; р=0,045). Помимо этого, практически у половины
пациентов наблюдались дисгевзия (59,4%), усиление артралгий
(53,1%), одышка при физической нагрузке (50%) и кашель
(46,9%). Выявлена значимая положительная корреляция
между усилением артралгий в период COVID-19 и активностью
РА (r=0,72, р<0,05).

Медиана числа симптомов, ассоциированных с COVID-19,
составила 13,5 [9,75; 19,25]. Значимой корреляции между
числом симптомов COVID-19 и активностью РА не обнаружено. 

При оценке данных КТ ОГК по эмпирической визуальной
шкале в целом по частоте значимо преобладало поражение
легких 0–II стадии (79%; р<0,001). Статистически значимых
корреляций между выраженностью изменений в легких и
активностью РА, а также наличием внесуставных проявлений
не установлено.

Было госпитализировано 12 (37,5%) пациентов, 8 из них
нуждались в кислородной поддержке. Осложнения были за-
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регистрированы в 4 (12,5%) случаях: в 2 – венозный тромбоз
и в 2 – острая дыхательная недостаточность.

У 23 из 32 пациентов, перенесших COVID-19, можно
было сформировать суждение о наличии или отсутствии
ПКС в соответствии с определением ВОЗ. Для дальнейшего
анализа 23 пациента были стратифицированы на две группы:
у 11 (47,8%) из них развился ПКС (1-я группа) и 12 перенесли
COVID-19 без последствий (2-я группа). 

Обе группы были представлены преимущественно жен-
щинами (90,9 и 91,7% соответственно) и по возрасту значимо
не различались. Медиана числа коморбидных заболеваний
составила 2 [1; 4] в 1-й и 0,5 [0; 2,5] во 2-й группе. В инфек-
ционной фазе процесса в 1-й группе отмечалось значимо
большее число симптомов COVID-19, чем во 2-й (медиана –
20 [16; 23] и 10 [7; 12] соответственно; p<0,05). На момент
развития COVID-19 ООАБ по ЧРШ в 1-й группе равнялась в
среднем 5,64±3,26, во 2-й – 4,75±2,99.

В 1-й группе 5 (45,5%) пациентов нуждались в госпита-
лизации, из них 3 – в кислородной поддержке. Во 2-й группе
было госпитализировано 4 (33,3%) пациента, кислородная
поддержка потребовалась 2 из них. В 1-й группе 3 пациента
перенесли COVID-19 повторно, в среднем через 9,33±2,52
мес. Один из них был вакцинирован. Все пациенты в этой
группе лечились амбулаторно, но 1 из них во время первого
эпизода COVID-19 был госпитализирован и получал кисло-
родную поддержку.

При статистической оценке значимых различий между
группами по полу, возрасту, числу коморбидных заболеваний
и симптомов COVID-19 в инфекционной фазе, ООАБ и
частоте госпитализаций не выявлено.

ПКС был представлен следующими симптомами: слабость,
повышенная утомляемость (6 случаев), проблемы с концент-
рацией внимания (7), ухудшение памяти (6), нарушения сна
(7), усиление боли в суставах (7), одышка при физической на-
грузке (6), колебания артериального давления (5), тахикардия
(4). Медиана числа симптомов ПКС, отмечавшихся едино-
временно у 1 пациента, составила 10 [6,5; 12]. 

Обсуждение. В нашем исследовании госпитализация по-
требовалась в целом 37,5% пациентов с COVID-19. 
В 12,5% случаев COVID-19 протекал с осложнениями. Полу-
ченные результаты согласуются с данными литературы о том,
что пациенты с РА имеют повышенный риск заражения 
SARS CoV-2 в связи с нарушениями в работе иммунной си-
стемы, противоревматической терапией, включая прием ГК и
ГИБП, и сопутствующей патологией [11–15]. Так, по данным
B.R. England и соавт. [16], риск возникновения COVID-19 у
пациентов с РА оказался на 25% выше, чем у сопоставимых
пациентов без РА: скорректированный коэффициент риска
(сКР) – 1,25 (95% ДИ 1,13–1,39). При этом указанный риск
у пациентов, имевших положительные тесты на антитела к
циклическому цитруллинированному пептиду и/или рев-
матоидный фактор, не превышал таковой у пациентов с се-
ронегативным РА.

Аналогичные результаты были получены другими ис-
следователями. При оценке заболеваемости COVID-19 у па-
циентов с РА по сравнению с общей популяцией сКР для ве-
роятного/подтвержденного или подтвержденного COVID-19
составил 1,19 (95% ДИ 1,05–1,36) и 1,42 (95% ДИ 1,01–1,95)
соответственно [17]. Таким образом, РА и сопутствующие
ему факторы могут влиять на заболеваемость таких пациентов
вирусными инфекциями, в том числе COVID-19.

В нашем исследовании число симптомов, ассоцииро-
ванных с COVID-19, не коррелировало с активностью РА.
Однако пациенты с более высокой активностью РА чаще от-
мечали усиление артралгий в период инфекции. У 47,8% па-
циентов, перенесших COVID-19, развился ПКС, и у них от-
мечалась более высокая частота госпитализаций и более тя-
желое течение COVID-19. В этой группе выявлялись также
повторные случаи COVID-19 и более высокая ООАБ на фоне
инфекции. Можно предположить, что связанная с ИВРЗ
значительная воспалительная активность на момент развития
инфекционной фазы SARS-CoV-2 может ассоциироваться с
более высоким риском развития ПКС. Следует отметить,
однако, что в нашем исследовании не учитывалась вакцинация
против SARS-CoV-2 и не оценивалось ее влияние на прогноз
COVID-19 и проявления ПКС [18–20].

Остается открытым вопрос о курации ПКС. Очевидно, что
подход к лечению должен быть комплексным, при этом важно
принимать во внимание клинические особенности в каждом
отдельном случае. Пациентам с артралгиями показаны несте-
роидные противовоспалительные препараты в полной суточной
дозе курсами, продолжительность приема которых может варь-
ироваться в зависимости от эффекта. При выявлении артрита,
энтезита, тендовагинита можно рассмотреть целесообразность
однократного введения ГК в зону воспаления. Необходимо
помнить, что все пациенты с ревматологическими проявлениями
ПКС подлежат динамическому наблюдению и обследованию
для исключения дебюта ревматического заболевания.

Заключение. С момента начала пандемии COVID-19 на-
коплен большой объем информации, касающейся не только
клинических проявлений и исходов болезни, но и случаев
стойкой персистенции различных симптомов, таких как слабость,
субфебрилитет, одышка, артралгии и др., возникших в период
или вскоре после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. Интерес
клиницистов не ограничивается информацией о смертности
и исходах данной инфекции, поскольку необходимо также
иметь представление о долгосрочных перспективах пациентов,
перенесших COVID-19. 

Следует отметить, что оценка риска развития ПКС не-
обходима для адекватного распределения нагрузки на систему
здравоохранения, а также для разработки стратегии, направ-
ленной на профилактику, своевременную диагностику и
лечение данного синдрома у пациентов с РА и ревматическими
заболеваниями в целом. Для достижения этой цели необхо-
димы новые исследования на более крупной когорте пациентов
с ревматической патологией.
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Остеоартрит (ОА) – одна из наиболее важных медико-социальных проблем в связи с неуклонно растущими показателями
заболеваемости и нетрудоспособности. Решающее значение имеют профилактика, воздействие на факторы риска и лечение ОА на
самых ранних этапах.
Цель исследования ИСКРА – оценка эффективности препарата Алфлутоп у пациентов с ОА различных локализаций и/или болью в
нижней части спины (БНЧС) при наличии или отсутствии коморбидных заболеваний.
Материал и методы. Отобрано 11 136 пациентов с ОА определенных локализаций в возрасте 50–72 лет. Длительность исследования
составила от 20 до 31 дня, число визитов – 2 (В1 и В2). Алфлутоп назначался по 1 мл внутримышечно (в/м) ежедневно №20 или по
2 мл в/м через день №10.
Эффективность терапии определяли по времени наступления клинического эффекта (снижение боли, по мнению пациента),
динамике интенсивности боли в анализируемом суставе при движении и/или БНЧС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценке
качества жизни по опроснику EQ-5D и общего состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по ВАШ. Изучали приверженность лечению,
потребность в нестероидных противовоспалительных препаратах (НПВП), удовлетворенность лечением (на основе ВАШ).
Учитывали также наличие сопутствующих заболеваний.
Результаты и обсуждение. При ОА суставов кистей (n=2776) позитивный эффект терапии, по мнению пациентов, был зафиксирован
в 98,6% случаев. На фоне одного курса терапии отмечены значимое уменьшение боли по ВАШ при движении в кистях, улучшение ОСЗП
и качества жизни по EQ-5D. Выявлено быстрое развитие обезболивающего эффекта – в среднем на 9-е сутки после начала терапии. 
При ОА тазобедренного сустава – ТБС (n=6666) зарегистрированы уменьшение боли (<40 мм) в 83,3% случаев, улучшение ОСЗП и
качества жизни у большинства пациентов, снижение потребности в приеме НПВП до 64,9%.
При генерализованной форме ОА (n=1694) значимое клиническое улучшение достигнуто у 97,1% пациентов. Уменьшение боли ≥50%
по сравнению с исходным уровнем было выявлено почти в 65% наблюдений. 
С меньшим эффектом проводимой терапии при ОА суставов кистей и ТБС ассоциировались пожилой возраст, более тяжелые
рентгенологические проявления ОА, низкие показатели качества жизни и комплаентности, сопутствующая патология. При ОА
суставов кистей также играли роль высокие значения боли и худшие показатели ОСЗП по ВАШ. При ОА ТБС менее успешный
результат чаще отмечался у женщин, при ОА кистей – у мужчин.
При генерализованной форме ОА меньшая удовлетворенность лечением боли ассоциировалась с возрастом, женским полом, высоким
индексом массы тела, длительным анамнезом ОА, продвинутыми рентгенологическими стадиями, худшими показателями качества
жизни и комплаентности, коморбидностью. 
Заключение. Результаты применения Алфлутопа при ОА ТБС, суставов кистей и генерализованной форме свидетельствуют о це-
лесообразности его широкого использования в реальной клинической практике. Учет и коррекция факторов, ассоциирующихся с
менее выраженным анальгетическим действием препарата, позволят улучшить эффективность терапии ОА.

Ключевые слова: остеоартит суставов кистей; остеоартрит тазобедренных суставов; генерализованная форма остеоартрита;
лечение; Алфлутоп.
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Остеоартрит (ОА) – одна из наиболее важных медико-
социальных проблем, что обусловлено неуклонно растущими
показателями заболеваемости и нетрудоспособности. Со-
гласно данным исследования глобального бремени болезней
(Global Burden of Disease, GBD) [1], с 1990 по 2019 г. рас-
пространенность ОА в мире увеличилась на 113,25% – с
247,51 млн до 527,81 млн человек. Чрезвычайно важно, что
в этом исследовании показан рост распространенности не
только ОА коленных суставов (КС), но и ОА других локали-
заций (рис. 1). Так, предполагаемые годовые изменения
(Estimated annual percentage changes, EAPCs) для ОА КС со-
ставили 0,32% (95% доверительный интервал, ДИ 0,29–
0,34), ОА тазобедренных суставов (ТБС) – 0,28% (95% ДИ
0,26–0,31), ОА других локализаций – 0,18% (95% ДИ 0,18–
0,19). В частности, в Австралии за последние 30 лет распро-
страненность ОА ТБС выросла на 171%, ОА КС – на 126%,
ОА суставов кистей – на 110% и других локализаций – на
130% [2]. По данным другого исследования, выполненного
под эгидой GBD, заболеваемость ОА суставов кистей с 1990
по 2019 г. увеличилась на 82% (с 371 млн до 676 млн) [3]. 

ОА – одно из наиболее дорогостоящих заболеваний, что
связано с его высокой распространенностью, инвалидизацией
пациентов и повышением риска летальности. Так, в 2020 г. в

Lancet была опубликована статья, демонстрирующая уве-
личение с 1990 по 2019 г. на 114,5% такого показателя, как
число лет, прожитых с инвалидностью (years lived with disability,
YLDs). [4, 5]. По данным I.N. Ackerman и соавт. [2], YLDs
при ОА составляет 313 лет на 100 тыс. населения, что значимо
выше, чем при ишемической болезни сердца (ИБС) – 47 лет
или сахарном диабете (СД) 2-го типа – 284 года. Поэтому ре-
шающее значение для общественного здравоохранения боль-
шинства стран, в том числе Российской Федерации, имеют
профилактика, воздействие на факторы риска и лечение ОА
на самых ранних этапах. Вместе с тем предикторы развития
ОА [6] и доказательная база медикаментозных и немедика-
ментозных методов терапии могут существенно различаться
в зависимости от локализации процесса, что необходимо
учитывать при ведении таких пациентов [7, 8].

В большинстве систематических обзоров, метаанализов,
клинических исследований и наблюдательных работ изучались
преимущественно эффективность и/или безопасность раз-
личных лекарственных препаратов, нефармакологических
методов при ОА КС, значимо реже – при ОА других локали-
заций и практически не проводилось исследований при ге-
нерализованной форме заболевания, которая диагностируется
в 5–25% случаев [9].
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Osteoarthritis (OA) is one of the most important medical and social problems due to the steady increase in morbidity and disability. Prevention,
management of risk factors, and early treatment of OA are critical.
Objective of the ISKRA study was to evaluate the efficacy of Alflutop in patients with OA of different locations and/or low back pain (LBP) with
or without concomitant diseases.
Material and methods. We selected 11,136 patients with OA of specific localizations aged 50 to 72 years. The duration of the study ranged from
20 to 31 days, and the number of visits was 2 (B1 and B2). Alflutop was prescribed 1 ml intramuscularly (IM) daily No. 20 or 2 ml IM every
other day No. 10.
The efficacy of therapy was determined by the time of onset of clinical effect (pain reduction, as assessed by the patient), the dynamics of
pain intensity in the studied joint during movement and/or LBP according to the visual analogue scale (VAS), the assessment of quality of
life according to the EQ-5D questionnaire and the patient's general health status (PGH) according to VAS. We assessed treatment adherence,
need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), satisfaction with treatment (based on VAS). The presence of comorbidities was
also considered.
Results and discussion. In hand OA (n=2776), a positive effect of therapy was observed in 98.6% of cases, according to patients’ assessment.
During the course of therapy, there was a significant decrease in pain on movement in the hands (according to VAS), improvement in PGH and
quality of life (according to EQ-5D). Rapid development of the analgesic effect was seen on average at day 9. 
In hip OA (n=6666), a decrease in pain was noted in 83.3% of cases (<40 mm), improvement in PGH and quality of life in most patients, and a
decrease in the need for NSAIDs in 64.9%.
In the generalized form of OA (n=1694), significant clinical improvement was achieved in 97.1% of patients. A pain reduction ≥50% from
baseline was noted in nearly 65% of cases.
Elderly age, more severe radiographic manifestations of OA, low quality of life and compliance, and concomitant diseases were associated with
a lower effect of therapy in hand and hip OA. In hand OA, high pain scores and worse PGH VAS scores also played a role. In hip OA, lower
success was observed more often in women, and in hand OA – in men.
In the generalized form of OA, lower satisfaction with pain management was associated with age, female sex, high body mass index, long history
of OA, advanced radiographic stages, poorer quality of life and compliance, and comorbidity.
Conclusion. The results of the use of Alflutop in hand and hip OA and generalized form of OA suggest the usefulness of its wide application in real
clinical practice. Consideration and correction of the factors associated with less pronounced analgesic effect of the drug will improve the effec-
tiveness of OA therapy.

Keywords: hand osteoarthritis; hip osteoarthritis; generalized form of osteoarthritis; treatment; Alflutop.
Contact: Elena Alexandrovna Taskina; braell@mail.ru
For reference: Lila AM, Taskina EA, Alekseeva LI, Kashevarova NG. Multicenter Longitudinal Observational Study Pharmaceuticals Alflutop
in Russia (message 2). Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(4):75–85. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-
4-75-85



Обширная доказательная база эффективности симпто-
матических средств замедленного действия (Symptomatic Slow
Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), которые являются
основой терапии ОА и оказывают комплексное симптомати-
ческое, противовоспалительное и структурно-модифицирую-
щее действие, имеется в основном тоже при ОА КС. В связи
с этим для практического здравоохранения представляют ин-
терес работы, подтверждающие клинические эффекты этой
группы препаратов при других локализациях ОА. 

Представляем результаты крупномасштабного много-
центрового проспективного обсервационного исследования,
которое проводилось с ноября 2021 г. по декабрь 2022 г. в 163
клинических центрах (58 городов) практически во всех фе-
деральных округах Российской Федерации.

Цель исследования ИСКРА (ИСследование: назначение
леКарственного препаРата Алфлутоп, раствор для инъекций,
при остеоартрите в условиях реальной клинической прак-
тики) – оценка эффективности препарата Алфлутоп у па-
циентов с ОА различных локализаций и/или болью в нижней
части спины (БНЧС) при наличии или отсутствии комор-
бидных заболеваний.

Материал и методы. Всего в исследование включено 
22 525 пациентов в возрасте 50–72 лет, из них отобрано 
2776 лиц с ОА суставов кистей, 6666 с ОА ТБС и 1694 с гене-

рализованной формой ОА. Длительность исследования со-
ставила от 20 до 31 дня, число визитов – 2: визит 1 (В1) – начало
терапии, визит 2 (В2) – в течение 10 дней после завершения
курса лечения. Алфлутоп назначался по 1 мл внутримышечно
(в/м) ежедневно №20 или по 2 мл в/м через день №10.

Эффективность терапии определяли по времени наступ-
ления клинического эффекта (снижение боли, по мнению
пациента), динамике интенсивности боли в анализируемом
суставе при движении и/или БНЧС по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ), оценке качества жизни по опроснику EQ-5D
и общего состояния здоровья (ОСЗП) по ВАШ. Дополни-
тельно изучали приверженность лечению, потребность в не-
стероидных противовоспалительных препаратах (НПВП),
удовлетворенность лечением (на основе ВАШ).

Критерии включения в исследование: мужчины и женщины
с достоверным диагнозом ОА КС, и/или ТБС, и/или суставов
кистей, согласно критериям АСR (American College Rheuma-
tology), и/или БНЧС; ОА любой рентгенологической стадии
по Kellgren–Lawrence (K–L); пациенты, соблюдавшие ука-
зания врача и подписавшие информированное согласие. 
У больных учитывались следующие сопутствующие заболе-
вания: артериальная гипертензия (АГ), ИБС (стенокардия
напряжения, функциональный класс, ФК 1–2), хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) Ia–Ib стадии (I–II ФК по
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1Цветной рисунок размещен на сайте журнала mrj.ima-press.net

Рис. 1. Увеличение распространенности ОА различных локализаций в зависимости от пола и возраста с 1990 по 2019 г. (адапти-
ровано из [1]). СК – суставы кистей. 1 – женщины; 2 – мужчины и женщины; 3 –мужчины1

Fig. 1. Increasing prevalence of OA of different locations according to gender and age from 1990 to 2019 (adapted from [1]). CК – joints of the
hands; 1 – women; 2 – men and women; 3 – men
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NYHA), СД 2-го типа, компенсированный углеводный обмен,
метаболический синдром (МС), установленный в соответствии
с рекомендациями Всероссийского научного общества кар-
диологов 2009 г. [10].

Критерии невключения: повышенная чувствительность/ал-
лергические реакции к компонентам препарата; одновременное
участие в клинических испытаниях других лекарственных
средств; неудовлетворительное общее состояние или другие
причины, по которым пациенту будет трудно совершать
визиты в исследовательский центр; отсутствие письменного
согласия на участие в исследовании; тяжелые, декомпенси-
рованные или нестабильные соматические заболевания (любые
болезни или состояния, которые угрожают жизни больного
или ухудшают прогноз основного заболевания, а также делают
невозможным проведение клинического исследования).

В первом сообщении нами были представлены данные
об эффективности терапии препаратом Алфлутоп в общей
популяции пациентов с ОА. В настоящей статье мы проана-
лизировали клиническую эффективность препарата при ОА
суставов кистей, ТБС и генерализованной форме заболевания
(вовлечение в патологический процесс трех и более групп
суставов). Клиническая характеристика больных представлена
в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, пациенты с генерализо-
ванным ОА по сравнению с пациентами с локальной формой
заболевания были старше, имели большие ИМТ, длительность
заболевания и интенсивность боли по ВАШ. У них чаще вы-
являлись продвинутые рентгенологические стадии заболе-

вания, коморбидные состояния и необходимость в приеме
НПВП.

Для статистической обработки данных применяли про-
граммное обеспечение Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).
Выполняли анализ на нормальность распределения пере-
менных с помощью тестов Колмогорова–Смирнова, Шапи-
ро–Уилка и частотный анализ. Использовали методы описа-
тельной статистики с вычислением минимальных, макси-
мальных и средних значений переменных, стандартных откло-
нений, медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й;
75-й перцентили]), а также параметрические (t-тест Стьюдента)
и непараметрические (тест Вилкоксона, χ2) критерии. Для
анализа отношений вероятностей в группах рассчитывали
относительный риск (ОР) и 95% ДИ. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Эффективность препарата при ОА суставов кистей. Со-

гласно полученным результатам, на фоне одного курса пре-
парата Алфлутоп отмечались значимое снижение интенсив-
ности боли (В1 – 52 [33; 70] и В2 – 14 [2; 30] мм; р<0,0001;
рис. 2), улучшение качества жизни по EQ-5D (В1 – 0,59
[0,52; 0,76] и В2 – 0,88 [0,78; 1] балла; р<0,0001; рис. 3) и
ОСЗП (В1 – 60 [40; 73] и В2 – 83 [70; 95] мм; р<0,0001; рис. 4).
Соответственно, медиана снижения интенсивности боли (по
ВАШ) составила 62,3% и ОСЗП (по ВАШ) – 28,6%. Хороший
ответ на терапию (уменьшение боли на >50%; n=2674) получен
у 73,5% больных; снижение боли по ВАШ <40 мм – у 87,6%.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ОА различных локализаций
Table 1. Clinical characteristics of patients with OA of different localizations

Показатель ОА суставов кистей                    ОА ТБС                          Генерализованная форма ОА
(n=2776)                                       (n=6666)                         (n=1694)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Женщины/мужчины, % 82,9/17,1 63,5/36,5 69,7/30,3

Возраст, годы: 
M 62,3 58,4 65,9
Ме [25-й; 75-й перцентили] 63 [56; 70] 59 [50; 67] 67 [60; 72]

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 27,7 [25; 31,2] 27,1 [24,7; 29,7] 28,4 [25,7; 31,6]

Длительность ОА, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 60 [36; 120] 60 [24; 96] 96 [60; 132]

Боль по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили] 60 [41; 70] 52 [33; 70] 70 [55; 80]

Рентгенологическая стадия по K–L, %:
I 18,5 7,1 4
II 59,6 53 50,6
III 21,2 37,6 42,9
IV 0,7 2,3 2,6

Прием НПВП, % 53,6 67,9 79,9

АГ, % 86,5 86,9 89,6

ИБС, % 27,6 33 42,4

ХСН, % 16 15,5 22

Ожирение, % 23,6 32 38

МС, % 26,2 22,6 35,3

СД 2-го типа, % 31,8 30,1 36,2



Полученные результаты подтверждают значимое симп-
томатическое действие препарата: уже на 9-й [5; 10] день
терапии пациенты отметили анальгетический эффект. Медиана
оценки удовлетворенности лечением составила 90 [70; 100]
мм, позитивный эффект терапии, по мнению пациентов,
зафиксирован в 98,6% случаев. Выраженное улучшение, ко-
торое наблюдалось у большинства пациентов, привело к
снижению потребности в НПВП: в начале терапии их полу-
чали 53,6% больных, в конце лечения – 49,8% (ОР 1,08
[1,02; 1,14]; p=0,01). Обращает на себя внимание высокая
приверженность лечению (97,4±9,97%), которая в 95,3%
случаев была >80%.

Дополнительно мы провели сравнительный анализ двух
групп пациентов. В 1-ю группу включены больные с хорошим
эффектом терапии (уменьшение боли >50%; n=1968); 

во 2-ю – пациенты с менее значимым ответом на лечение
(n=706). Пациенты 2-й группы были старше, имели большие
длительность заболевания, интенсивность боли в кистях,
худшие показатели по EQ-5D и ОСЗП (табл. 2). У них чаще
диагностировались III и IV рентгенологические стадии ОА,
АГ (ОР 1,48; 95% ДИ 1,33–1,65; p<0,0001), ИБС (ОР 1,19;
95% ДИ 1,02–1,14; p<0,0001), ХСН (ОР 2,03; 95% ДИ 1,65–
2,5; p<0,0001) и МС (ОР 1,2; 95% ДИ 1,01–1,42; p=0,04). 
В группе не ответивших на терапию преобладали пациенты
мужского пола (p=0,004), у которых комплаентность состав-
ляла <80% (ОР 2,4; 95% ДИ 1,7–3,4; p<0,0001).

Таким образом, полученные результаты демонстрируют
значительное уменьшение интенсивности боли, улучшение
качества жизни и ОСЗП у большинства пациентов с ОА су-
ставов кистей, получивших один курс лечения. Подавляющее
число участников исследования отметили эффект препарата.
Менее значимый ответ на терапию ассоциировался с мужским
полом, возрастом, длительностью ОА, III и IV рентгеноло-
гическими стадиями, выраженностью боли, ОСЗП, качеством
жизни и наличием сопутствующих заболеваний, низкой ком-
плаентностью.

Эффективность препарата при ОА ТБС. На фоне терапии
у большинства пациентов с ОА ТБС существенно улучшилось
состояние: медиана интенсивности боли уменьшилась на
57,1% [33,3; 75] – c 60 [41; 70] до 20 [10; 40] мм (рис. 5);
ОСЗП – на 40% [14,3; 100] – c 50 [30; 65] до 80 [60; 90] мм
(рис. 6). Более половины пациентов (63,6%) имели хороший
ответ на терапию – снижение боли при движении ≥50% по
сравнению с исходным уровнем.

Высоко оценили результаты терапии 97% больных, оценка
удовлетворенности лечением составила 80 [60; 90] мм,
начало наступления эффекта – 9 [6; 10] дней. Боль в ТБС
<40 мм зарегистрирована в 83,3% случаев. Качество жизни
(EQ-5D) также значительно улучшилось: с 0,52 [0,06; 0,69]
до 0,8 [0,69; 1,0] балла (рис. 7). Отмечено снижение потреб-
ности в НПВП с 67,9 до 64,9% (ОР 1,09; 95 ДИ 1,04–1,15;
p<0,0001). Важно также указать, что большое число пациентов
соблюдали рекомендации врача, в среднем комплаентность
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Рис. 2. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при ОА су-
ставов кистей на фоне лечения препаратом Алфлутоп
Fig. 2. Dynamics of pain intensity (VAS) in hand OA during 

treatment with Alflutop
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Рис. 3. Динамика EQ-5D при ОА суставов кистей на фоне
лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 3. Dynamics of EQ -5D in hand OA during treatment 
with Alflutop
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Рис. 4. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при ОА суставов кистей на
фоне лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 4. Dynamics of PGH (according to VAS) in hand OA during
treatment with Alflutop
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составила 96,34±11,7%. При этом приверженность лечению
>80% наблюдалась у 93,2% больных.

Возраст, женский пол, большая длительность заболевания,
худшие значения по EQ-5D, III и IV рентгенологические стадии
(ОР 1,19; 95% ДИ 1,02–1,14; p<0,0001), наличие ИБС (ОР 1,43;
95% ДИ 1,33–1,55; p<0,0001), ХСН (ОР 1,61; 95% ДИ
1,42–1,83; p<0,0001) и ожирение (ОР 1,09; 95% ДИ 1,01–
1,18; p<0,0001), а также более низкая комплаентность 

(ОР 1,82; 95% ДИ 1,52–2,18; p<0,0001) ассоциировались с
менее значимым ответом на терапию (снижение боли <50%)
Алфлутопом при ОА ТБС (n=6442; табл. 3). Значимых раз-
личий по другим параметрам не отмечено.

Данные результаты подтверждают, что препарат отличается
хорошей эффективностью не только при ОА КС, суставов
кистей, но и при поражении ТБС. Использование Алфлутопа
существенно уменьшает боль, улучшает качество жизни и
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов, достигших и не достигших 50% снижения боли в суставах кистей
Table 2. Comparative characteristics of patients who did and did not achieve 50% pain reduction in the hand joints

Показатель                                                                                                         1-я группа                                      2-я группа                                             p

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 58 [49; 65] 62 [53; 70] <0,0001

Пол, женщины/мужчины, % 82,8/17,2 80/20 0,004

Длительность ОА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 48 [24; 84] 60 [24; 120] <0,0001

Рентгенологическая стадия по K–L, %:
I 18,6 9,2
II 59,6 61,8
III 21,2 27,5 <0,0001
IV 0,7 1,5

ИМТ, кг/м2, M±SD 27,4±4,2 27,8±4,6 >0,05

Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [30; 70] 60 [40; 70] <0,0001

EQ-5D, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,59 [0,52; 0,76] 0,59 [0,52; 0,69] <0,0001

ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 60 [40; 80] 52 [40; 65] <0,0001

АГ, % 82,5 88,1 <0,0001

ИБС, % 25,7 30,7 <0,0001

ХСН, % 12,1 24,5 <0,0001

СД 2-го типа, % 30,9 34,2 >0,05

МС, % 21,9 28,2 0,04

Комплаентность >80%, % 96,5 91,5 <0,0001

Рис. 5. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при ОА ТБС
на фоне лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 5. Dynamics of pain intensity (according to VAS) in hip OA 
during treatment with Alflutop
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Рис. 6. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при ОА ТБС на фоне лече-
ния препаратом Алфлутоп

Fig. 6. Dynamics of PGH (according to VAS) in hip OA during 
treatment with Alflutop
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ОСЗП, снижает потребность в НПВП. Менее значимое
уменьшение боли наблюдалось у пациентов более старшего
возраста, женского пола, менее приверженных терапии, с
III и IV рентгенологическими стадиями ОА, худшим качеством
жизни, ожирением и сердечно-сосудистыми заболеваниями
(ИБС и ХСН).

Эффективность препарата при генерализованной форме ОА.
Особый интерес вызывают данные об эффективности пре-
парата при генерализованной форме ОА. На фоне терапии у
пациентов отмечалось статистически значимое снижение
интенсивности боли по ВАШ (рис. 8). Так, если исходно ме-
диана уровня боли составляла 70 [55; 80] мм, то на момент
В2 – 25 [10; 40] мм (р<0,0001), улучшение – 57,1 [33,3; 75] %.

Выраженная положительная динамика зарегистрирована
по EQ-5D (рис. 9) и ОСЗП (рис. 10): соответственно 0,52 
[-0,02; 0,59] и 0,76 [0,62; 1,0] балла (р<0,0001); 50 [30; 60] и
80 [60; 90] мм (р<0,0001). На фоне значимого клинического
эффекта отмечено снижение потребности в НПВП: в дебюте
терапии их принимали 79,9% пациентов, а в конце лечения –
68,3% (ОР 1,17; 95% ДИ 1,12–1,22; p<0,0001). Данные на-
блюдательного исследования подтверждают высокую при-
верженность лечению, которая составила 96,7±11,5%, только
в 5,9% случаев комплаентность была <80%. Причины отказа
пациентов от лечения не оценивались.

Эффект терапии отмечен у подавляющего большинства
пациентов с генерализованной формой ОА – 97,1%, оценка
удовлетворенности лечением составила 80 [69; 90] мм, начало
наступления эффекта – 9-й [6; 11] день. Если в начале ис-
следования умеренная или интенсивная боль (>40 мм по
ВАШ) наблюдалась у 89,7% больных, то к его завершению –
только у 22,5% (р<0,0001). Уменьшение боли ≥50% по сравне-
нию с исходным уровнем зарегистрировано в 64,5% случаев.

Больные, у которых не достигнут такой симптоматический
эффект (2-я группа) были старше, дольше страдали ОА, имели
больший ИМТ и худшие показатели по EQ-5D (табл. 4). 
У них чаще диагностировались III и IV рентгенологические
стадии (оценивался наиболее болезненный сустав; ОР 1,32;
95% ДИ 1,19–1,48; p<0,0001), ИБС (ОР 1,21; 95% ДИ 1,07–
1,37; p=0,003), ХСН (ОР 1,61; 95% ДИ 1,33–1,95; p<0,0001)
и ожирение (ОР 1,4; 95% ДИ 1,23–1,58; p<0,0001). Следует
учесть, что пациенты этой группы были менее привержены
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Рис. 7. Динамика EQ-5D при ОА ТБС на фоне лечения препа-
ратом Алфлутоп

Fig. 7. Dynamics of EQ-5D in hip OA during treatment 
with Alflutop
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Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов, достигших и не достигших 50% снижения боли в ТБС
Table 3. Comparative characteristics of patients who achieved and did not achieve 50% reduction in hip pain

Показатель                                                                                                         1-я группа (n=4099)                    2-я группа (n=2343)                           p

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 62 [54; 69] 65 [58; 71] <0,0001

Пол, женщины/мужчины, % 62,1/37,9 66,5/33,5 0,0005

Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 60 [36; 120] 72 [36; 120] <0,0001

Рентгенологическая стадия по K–L, %:
I 8,4 4,3
II 58,8 43,5
III 31,3 48,4 <0,0001
IV 1,5 3,8

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,4±4,9 28,4±5,1 >0,05

Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 60 [40; 74] 60 [50; 70] >0,05

EQ-5D, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,08; 0,69] 0,52 [-0,02; 0,62] <0,0001

ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [30; 70] 50 [40; 60] >0,05

ИБС, % 28,1 40,3 <0,0001

ХСН, % 12,6 20,4 <0,0001

СД 2-го типа, % 30,8 28,3 >0,05

Ожирение, % 30,6 33,4 0,02

Комплаентность >80%, % 94,6 90,3 <0,0001



лечению (ОР 2,3; 95% ДИ 1,56–3,38; p<0,0001), среди них
преобладали лица женского пола (ОР 1,08; 95% ДИ 1,02–
1,16; p=0,02).

Таким образом, результаты исследования продемон-
стрировали значительный клинический эффект препарата
Алфлутоп и при генерализованной форме заболевания.
Большинство пациентов были удовлетворены лечением на
фоне одного курса терапии: отмечено значимое снижение
интенсивности боли, а также улучшение ОСЗП и качества
жизни. Женский пол, возраст, высокий ИМТ, большая
длительность заболевания, меньшая приверженность те-
рапии, худшее качество жизни, III и IV рентгенологические
стадии ОА, наличие сопутствующих заболеваний (ожирение,
ИБС, ХСН) ассоциировались <50% уменьшением боли на
фоне терапии.

Обсуждение. Алфлутоп в течение почти трех десятилетий
активно применяется при лечении ОА как в России, так и в
других странах. Препарат производится на территории Ев-
росоюза по стандартам надлежащей производственной прак-
тики. За минувшие годы были опубликованы результаты
более 40 работ, преимущественно рандомизированных кли-
нических исследований, выполненных на хорошем методи-
ческом уровне (контрольные группы, длительные наблюдения,
использование современных подходов оценки результатов
лечения, инструментальных и лабораторных методов и пр.).

В частности, в обзоре А.Е. Каратеева [11] были про-
анализированы 37 клинических исследований (n=3676), в
которых доказано статистически значимое уменьшение
боли по ВАШ или индексу WOMAC в среднем на 43,1% 
(с 25 до 58,6%) уже после первого курса лечения Алфлутопом.
Во всех работах отмечены его высокая безопасность, от-
сутствие серьезных неблагоприятных явлений, в том числе
при многолетнем использовании и наличии сопутствующих
заболеваний [11–13]. Проводились также слепые плацебо-
контролируемые рандомизированные исследования, под-
твердившие не только анальгетический и противовоспали-
тельный, но и структурно-модифицирующий эффект пре-
парата при ОА КС [14, 15].

Вместе с тем, несмотря на обширную доказательную базу
(только в Elibrary размещено 146 ссылок на статьи, в которых
в аннотации или ключевых словах указан Алфлутоп), сегодня
имеются единичные сведения об эффективности этого пре-
парата при поражении ТБС и/или мелких суставов кистей –
большинство представленных работ выполнено у пациентов
с ОА КС и/или неспецифической болью в спине.

Первое упоминание об использование Алфлутопа при
ОА ТБС и/или узелковой форме заболевания относится к
2004 г.: в 12-месячном исследовании Г.В. Лукиной и соавт.
[16] изучалась эффективность применения разных схем пре-
парата при ОА различных локализаций. В 1-ю группу (n=15)
были включены пациенты преимущественно с узелковой
формой ОА и/или ОА ТБС, которые получили два курса
лечения (в/м введение по 1 мл в день в течение 3 нед), во 
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Рис. 8. Динамика интенсивности боли (по ВАШ) при генера-
лизованной форме ОА на фоне лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 8. Dynamics of pain intensity (according to VAS) in generalized
form of OA during treatment with Alflutop
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Рис. 9. Динамика EQ-5D при генерализованной форме ОА на
фоне лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 9. Dynamics of EQ-5D in the generalized form of OA during
treatment with Alflutop
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Рис. 10. Динамика ОСЗП (по ВАШ) при генерализованной
форме ОА на фоне лечения препаратом Алфлутоп

Fig. 10. Dynamics of PGH (according to VAS) in the generalized
form of OA during treatment with Alflutop
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2-ю и 3-ю (n=30) – пациенты с ОА КС, которым назначалось
комбинированное внутрисуставное и в/м введение. Авторы
отметили существенное и значимое снижение интенсивности
боли и улучшение функции в анализируемых суставах во
всех группах. В частности, в 1-й группе после первого курса
терапии положительный эффект наблюдался в 80% случаях,
после второго – в 78%.

В недавно опубликованной работе Л.В. Васильевой и
соавт. [17] оценивались эффективность и безопасность пре-
парата Алфлутоп у 130 женщин с достоверным диагнозом
ОА суставов кистей по критериям ACR с наличием узелков
Гебердена. Больные были распределены в две группы: в 1-й
(n=66) назначали один курс препарата Алфлутоп по 2,0 мл
в/м через день №10; во 2-й (n=64) – диацереин перорально
и НПВП в/м. Применение Алфлутопа характеризовалось
более выраженным анальгетическим действием по сравнению
с группой сравнения: наблюдалось уменьшение боли при
пальпации с 62,5 [60,3; 64,7] до 32,9 [30,1; 34,8] мм (p<0,0010)
и с 64,1 [61,4; 66,7] до 49,8 [48,4; 51,2] мм (p>0,05) соответ-
ственно. Кроме того, только в 1-й группе отмечалось значимое
уменьшение времени утренней скованности (p<0,01). Учи-
тывая полученные данные, авторы рекомендовали применение
биоактивного концентрата из мелких морских рыб в терапии
узелковой формы ОА.

Вместе с тем имеющиеся данные исследований Алфлутопа
при поражении суставов кистей неоднозначны, что не поз-
воляет в полной мере судить о его эффективности. Именно
поэтому так важно было оценить результаты терапии Алф-
лутопом при ОА суставов кистей в масштабном наблюда-
тельном многоцентровом исследовании.

В нашей работе при изучении 2776 больных ОА данной
локализации позитивный эффект терапии, по мнению паци-

ентов, был зафиксирован в 98,6% случаев. При этом на фоне
одного курса терапии отмечено не только значимое уменьшение
боли по ВАШ при движении в кистях, улучшение ОСЗП, но
и высокие показатели качества жизни по опроснику EQ-5D.
Важно указать также на быстрое развитие обезболивающего
эффекта – в среднем на 9-е сутки после начала терапии.

Полученные нами результаты свидетельствуют о том,
что мужской пол, пожилой возраст, длительный анамнез
ОА, III и IV рентгенологические стадии, интенсивная боль,
худшие показатели по оценкам ОСЗП и EQ-5D, наличие со-
путствующих заболеваний (АГ, ИБС, ХСН и МС) и более
низкая комплаентность могут стать факторами, препят-
ствующими достижению значимого ответа на терапию, что
необходимо учитывать при ведении этих пациентов.

Подтверждением эффективности Алфлутопа при ОА
ТБС являются результаты работы М.И. Удовики [18]. В этом
исследовании оценивались эффективность и безопасность
10 в/м инъекций препарата по 2,0 мл через день у пациентов
с ОА КС (n=28) и ТБС (n=18). Было продемонстрировано,
что у этих пациентов один курс терапии обеспечивает сни-
жение боли по ВАШ и улучшение индекса Лекена (p=0,0001).
Также отмечено значимое сокращение потребности в НПВП,
что отражает анальгетический эффект препарата.

В нашем масштабном наблюдательном исследовании
был выявлен хороший терапевтический потенциал Алфлутопа
и при ОА ТБС (n=6666): зарегистрировано существенное
снижение боли, улучшение ОСЗП и качества жизни у боль-
шинства пациентов. Менее выраженный клинический ответ
(снижение боли ≤50%) ассоциировался с более старшим
возрастом, наличием III–IV рентгенологической стадии за-
болевания, худшим качеством жизни, наличием ожирения,
ИБС и ХСН, женским полом и низкой комплаентностью.
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Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов, достигших и не достигших 50% снижения боли при генерализованной форме ОА
Table 4. Comparative characteristics of patients who achieved and did not achieve 50% pain reduction in the generalized form of OA

Показатель                                                                                                         1-я группа (n=1043)                    2-я группа (n=573)                             p

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 65 [59; 71] 68 [62; 74] <0,0001

Пол, женщины/мужчины, % 67,8/32,2 73,5/26,5 0,02

Длительность ОА, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 84 [60; 120] 120 [60; 180] <0,0001

Рентгенологическая стадия по K–L, %:
I 5,3 1,2
II 54,5 45,5
III 38 49,9 <0,0001
IV 2,2 3,4

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,4±4,5 29,9±5,3 <0,0001

Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 70 [53; 80] 70 [60; 80] >0,05

EQ-5D, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,52 [0,06; 0,59] 0,52 [-0,07; 0,59] <0,0001

ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [30; 60] 50 [30; 60] >0,05

ИБС, % 38,4 46,5 0,003

ХСН, % 17,7 28,5 <0,0001

СД 2-го типа, % 35,8 36,2 >0,05

Ожирение, % 32,8 45,8 <0,0001

Комплаентность >80%, % 95,9 90,1 <0,0001



Таким образом, пожилой возраст, более тяжелые рент-
генологические проявления ОА, низкие показатели качества
жизни и комплаентности, сопутствующая патология опре-
деляли меньший эффект проводимой терапии при ОА суставов
кистей и ТБС. Помимо этого, при ОА суставов кистей играли
роль высокие значения боли и худшие показатели ОСЗП по
ВАШ. Выявлены и гендерные различия: при ОА ТБС менее
успешный результат чаще наблюдался у женщин, при ОА
кистей – у мужчин. Полученные данные представляют не-
сомненный интерес для практикующих врачей, так как влия-
ние на модифицируемые факторы сможет повысить эффек-
тивность терапии ОА этих локализаций.

Несомненный интерес вызывают работы, в которых из-
учалась эффективность Алфлутопа при генерализованной
форме заболевания, когда в патологический процесс вовле-
кается несколько групп суставов и у пациентов имеются вы-
раженные функциональные ограничения [19]. В частности,
в Северо-Стаффордширском проекте по ОА (North Staffordshire
OA Project, n=18 474) было продемонстрировано, что при
увеличении количества пораженных суставов повышается
риск инвалидизации больных [20].

Несмотря на широкое распространение генерализован-
ного ОА, он остается недостаточно изученным. Не решены
вопросы терминологии этой формы ОА. Для его обозначения
в зарубежной литературе в качестве синонимов часто ис-
пользуются такие термины, как «генерализованный», «по-
лиартикулярный», «множественный», «многосуставной» и
др. Так, в руководстве OARSI (Osteoarthritis Research Society
International) 2019 г. представлены рекомендации по лечению
«полиартикулярного» варианта ОА [8]. T.R. Gullo и соавт.
[19], которые проанализировали в базе данных MEDLINE
статьи с 2012 по 2017 г., посвященные вопросам терминологии,
установили, что наиболее часто употребляемым термином в
зарубежной литературе был «множественный» ОА суставов.

Нет и общепринятой дефиниции данной формы забо-
левания. В настоящее время в литературе можно встретить
как минимум шесть определений, позволяющих идентифи-
цировать генерализованный ОА, причем все они существенно
отличаются друг от друга по характеристике локализации
процесса и количеству пораженных суставов [19]. Одни
авторы считают, что об этой форме болезни можно говорить
при поражении 2 суставов, другие – 3, третьи – 5. Причем
нет строгих требований к подсчету: речь идет о суммарном
количестве пораженных суставов или о группах суставов.

Таким образом, разработка общепринятых критериев,
позволяющих идентифицировать генерализованную форму
ОА, является необходимым условием для дальнейшего улуч-
шения его диагностики и лечения. 

В нашей работе генерализованная форма ОА диагно-
стировалась при вовлечении в патологический процесс 
≥3 групп суставов. Учитывались следующие локализации:
КС, ТБС, позвоночник, кисти (запястно-пястный сустав 
I пальца, дистальные и проксимальные межфаланговые су-
ставы). Данная форма заболевания регистрировалась в 7,7%
случаев (n=1694) и характеризовалась, в отличие от локального
ОА, более тяжелыми клиническими и рентгенологическими
проявлениями. Важно подчеркнуть, что генерализованный
ОА ассоциировался с возрастом пациентов и количеством
сопутствующих заболеваний.

Согласно полученным данным, Алфлутоп оказался эф-
фективным при генерализованной форме ОА – значимое
клиническое улучшение отмечено у 97,1% пациентов. Умень-
шение боли ≥50% по сравнению с исходным было выявлено
почти в 65% наблюдений, что свидетельствует о выраженном
клиническом эффекте препарата при этой форме заболевания.
Меньшая удовлетворенность лечением боли была связана с
возрастом, женским полом, высоким ИМТ, длительным
анамнезом ОА, продвинутыми рентгенологическими ста-
диями, худшими показателями качества жизни и компла-
ентности, коморбидностью, что необходимо учитывать при
ведении таких пациентов.

Заключение. Алфлутоп является действенным средством
лечения как локальных форм, так и генерализованного
ОА. Препарат позволяет успешно контролировать боль при
ОА различных локализаций, что приводит к улучшению
качества жизни и ОСЗП, в том числе у пациентов с серьез-
ными сопутствующими заболеваниями. На фоне терапии
Алфлутопом значимо снижается потребность в НПВП, а
следовательно, и риск развития угрожающих неблагопри-
ятных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта,
сердечно-сосудистой системы и почек. Полученные ре-
зультаты применения препарата при ОА ТБС, суставов ки-
стей и генерализованной форме свидетельствуют о целе-
сообразности его широкого использования в реальной кли-
нической практике. Кроме того, учет и коррекция факторов,
ассоциирующихся с менее выраженным анальгетическим
действием Алфлутопа, позволит в целом улучшить эффек-
тивность терапии ОА.
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Амилоидоз – системное заболевание, при котором в
тканях откладывается амилоид (сложный белково-полиса-
харидный комплекс). Распространенность амилоидоза со-
ставляет не менее 1:50 тыс., заболевание в основном возникает
после 60 лет. Амилоид состоит из легких цепей иммуногло-
булинов, их синтез резко увеличен при хронических заболе-
ваниях [1] и сопровождается развитием прогрессирующей
органной дисфункции [2]. Вторичный амилоидоз зачастую
является осложнением ревматоидного артрита (РА). В основе
РА лежит системное аутоиммунное воспаление, приводящее
наряду с поражением суставов к развитию широкого спектра

внесуставных органных нарушений. В дебюте заболевания
выявляется антиген-специфическая активация CD4+ T-лим-
фоцитов по Th1-типу с увеличением синтеза интерферона и
интерлейкина (ИЛ) 17 в сочетании с гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли α,
ИЛ1, ИЛ8, ИЛ18) и относительным дефицитом синтеза про-
тивовоспалительных факторов (ИЛ4, антагонист рецептора
ИЛ1). ИЛ6 индуцирует синтез белков острой фазы воспаления,
в первую очередь СРБ. 

У пациентов с РА отмечается более высокий риск развития
инфекций, чем в общей популяции, что является следствием

Альпидовская О.В.
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова», Чебоксары

Россия, 428015, Чебоксары, Московский проспект, 15

Представлено клиническое наблюдение, в котором причиной смерти пациентки явилась новая коронавирусная инфекция COVID-19,
осложнившаяся двусторонней вирусной интерстициальной пневмонией и острым респираторным дистресс-синдромом взрослых. Наличие
фоновых заболеваний – ревматоидного артрита и вторичного АА-амилоидоза надпочечников –ухудшило прогноз. На фоне инфицирования
SARS-CoV-2 развился синдром Уотерхауса–Фридериксена с кровоизлияниями и очагами некроза в коре надпочечников. Обращает на
себя внимание длительное благоприятное течение заболевания и его быстрое прогрессирование после инфицирования SARS-CoV-2. При-
соединившийся синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания еще более усугубил состояние пациентки.

Ключевые слова: COVID-19; пневмония; кровоизлияния; некроз; надпочечники; синдром диссеминированного внутрисосудистого
свертывания.
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A clinical case of development of Waterhouse–Friderichsen syndrome after SARS-CoV-2
infection in a patient with rheumatoid arthritis and secondary adrenal AA-amyloidosis

Alpidovskaya O.V.
I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary 
15, Moskovsky prospect, Cheboksary 428015, Russia

We present a clinical observation of a patient whose cause of death was a new coronavirus infection COVID-19 complicated by bilateral viral in-
terstitial pneumonia and adult acute respiratory distress syndrome. The presence of background diseases-rheumatoid arthritis and secondary
AA-adrenal amyloidosis-worsened the prognosis. Waterhouse–Friderichsen syndrome with hemorrhage and foci of necrosis in the adrenal cortex
developed against a background of SARS-CoV-2 infection. The unique feature of this case is the long-term favorable course of the disease and
its rapid progression after infection with SARS-CoV-2. The associated syndrome of disseminated intravascular coagulation further aggravated
the patient's condition.

Keywords: COVID-19; pneumonia; hemorrhage; necrosis; adrenal glands; syndrome of disseminated intravascular coagulation.
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иммунопатологического дисбаланса. Инфекция SARS-CoV-2
обычно характеризуется легким/умеренно тяжелым течением
и заканчивается выздоровлением, но у некоторых пациентов
(5–15%) развивается тяжелая вирусная пневмония, реже –
острый респираторный дистресс-синдром и генерализованная
коагулопатия, ведущая к потенциально летальной мультиор-
ганной недостаточности [3–5]. 

Представляем клинический случай развития синдрома
Уотерхауса–Фридериксена после инфицирования 
SARS-CoV-2 у пациентки с РА и вторичным АА-амилоидозом
надпочечников. 

Клинический случай 
Больная Г., 60 лет, 20.03.2023 поступила в БУ «Чебоксарская

районная больница» Минздрава Чувашской Республики в тяжелом
состоянии, предъявляла жалобы на повышение температуры
тела до 38,2 °С, сухой малопродуктивный кашель. Со слов со-
провождавшей пациентку дочери, в течение 2 нед у ее матери
отмечалось повышение температуры тела до 37,0–37,2 °С, за
медицинской помощью больная не обращалась, применяла тра-
вяные чаи. Последние несколько дней температура поднималась
до 38,4 °С, беспокоили слабость, головокружение, снижение
артериального давления (АД) до 70/40 мм рт. ст. В связи с
этим бригадой скорой медицинской помощи проводилась инфузия
допамина для поддержания гемодинамики.

Перенесенные заболевания: с 2017 г. находилась на дис-
пансерном наблюдении по поводу РА, проходила стационарное
лечение в ревматологическом отделении БУ «Республиканская
клиническая больница». В 2018 г. во время госпитализации
получала терапию инфликсимабом (ИНФ, Ремикейд), одно-
кратно, из расчета 3 мг/кг внутривенно капельно. В после-
дующем в амбулаторных условиях выполнены еще три инфузии
препарата (с интервалом в 2, 4 и 8 нед). Динамика СОЭ на фоне
терапии ИНФ: исходно – 53 мм/ч, после первого введения –
41 мм/ч, после второго – 34 мм/ч, после третьего – 20 мм/ч,
после четвертого – 15 мм/ч. При боли принимала мелоксикам.
В 2020 г. находилась на стационарном лечении с диагнозом: РА,
серопозитивный, активность 3-й степени по DAS28 (DAS28 –
5,18), с внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки),
позитивный по антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП), функциональный класс (ФК) 3, с
осложнениями – вторичный АА-амилоидоз надпочечников,
диагностированный после иммунофлюоресцентного исследования
биоптатов. 

При поступлении по данным компьютерной томографии
(КТ) органов грудной клетки имелись признаки двусторонней
вирусной интерстициальной пневмонии, тяжесть – 19 баллов
(максимально – 25 баллов). Распространенность поражения
легочной ткани составляла 74%, КТ-4. На электрокардиограмме
(ЭКГ) – высокий заостренный зубец Q; удлинение интервала
ST и комплекса QRST; низковольтная ЭКГ. Диагноз COVID-19
был поставлен на основании положительного результата по-
лимеразной цепной реакции в мазках из носоглотки. 

Данные объективного осмотра: гиперстеническое тело-
сложение, подкожная жировая клетчатка равномерно рас-
пределена, удовлетворительного питания. Рост – 155 см,
масса тела – 63 кг. При аускультации в легких – ослабленное
дыхание в задненижних отделах, влажные мелкопузырчатые
хрипы, укорочение перкуторного звука. Число дыхательных
движений – 24 в минуту. Частота сердечных сокращений –
41 в минуту. АД – 80/40 мм рт. ст. 

Общий анализ крови: л. – 0,4·109/л (норма – 4–9·109/л),
лимф. – 48% (норма 19–37%), СОЭ – 30 мм/ч (норма 2–
15 мм/ч). Глюкоза в крови – 2,2 ммоль/л (норма – 3,3–5,5 ммоль/л).

Коагулограмма (экспресс): активированное частичное
тромбопластиновое время >180 с (норма – 22–40 с), протром-
биновое время – 34 с (норма 10–12 с), фибриноген А – 7,26 г/л
(норма 1,8–3,5 г/л), D-димер – 786 нг/мл (норма ≤243 нг/мл).
Растворимые фибрин-мономерные комплексы – 26,0 мг/100 мл
(норма – 3,39–4,0 мг/100 мл), рСО2 – 84,40 мм рт. ст. (норма
35–45 мм рт. ст.), рО2 – 32 мм рт. ст. (норма 38–40 мм рт.
ст.), Na+ – 103,10 ммоль/л (норма 135–148 ммоль/л), К+ –
21,48 ммоль/л (норма 3,5–5,3 ммоль/л), соотношение Na/K –
17 (норма – 32). Тропонин I сердечный – 0,1 нг/мл.

Несмотря на начатое лечение глюкокортикоидами, введение
вазопрессоров, антикоагулянтную терапию низкомолекулярными
гепаринами, антибактериальную терапию, состояние больной
прогрессивно ухудшалось, нарастали явления дыхательной не-
достаточности, зафиксирован летальный исход. 

Заключительный клинический диагноз: основное заболе-
вание – вирусная интерстициальная пневмония, тяжелой
степени. Конкурирующее заболевание – РА, серопозитивный,
активность 3-й степени по индексу DAS28 (DAS28 – 5,18), с
внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки), АЦЦП+,
ФК 3, вторичный АА-амилоидоз надпочечников. Осложнение
основного заболевания – дыхательная недостаточность 
2–3-й степени. Синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС). Острая надпочечниковая недо-
статочность.

При микроскопическом исследовании секционного мате-
риала легких выявлены полнокровие, эритростазы, сладжи;
распространенные дистелектазы/ателектазы. К стенкам
отдельных альвеол прилежали фрагментированные гиалиновые
мембраны (рис. 1, а, б); неравномерно выраженный интрааль-
веолярный отек. 

В надпочечниках – отложение амилоидных масс между
атрофичными эндокриноцитами (рис. 2, а–е, рис. 3). Опреде-
лялись признаки сладж-феномена и гиалиновых микротромбов
в сосудах микроциркуляторного русла внутренних органов. Вы-
являлись генерализованные гемореологические расстройства:
многочисленные мелкие петехиальные кровоизлияния во внут-
ренние органы, преимущественно в надпочечники, очаги некроза

Рис. 1. Микроскопическое исследование легких: а, б – кар-
тина воспалительного экссудата с примесью эритроцитов в
просвете альвеол, альвеолярных макрофагов, по контуру аль-
веол определяется гиалиновая мембрана. Окраска гематокси-

лином и эозином, ×900
Fig. 1. Microscopic examination of the lungs: a, б – inflammatory
exudate with admixture of erythrocytes in the lumen of the alveoli,
alveolar macrophages, a hyaline membrane is noted along the con-

tour of the alveoli. Staining with hematoxylin and eosin, ×900

а б
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коркового слоя надпочечников с перифокальной инфильтрацией
и кровоизлияниями (синдром Уотерхауса–Фридериксена). При-
знаки васкулита мелких вен, микротромбоз артериальных
ветвей надпочечников. 

При вирусологическом исследовании секционного материала
в лаборатории вирусологических исследований и диагностики
особо опасных инфекций ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии
в Чувашской Республике–Чувашии» в легком и надпочечниках
обнаружена РНК SARS-CoV-2. 

Патологоанатомический диагноз: основное заболевание –
новая коронавирусная инфекция COVID-19 (по данным вирусологи-
ческого исследования секционного материала): РНК SARS-CoV-2
выявлена в легком и надпочечниках. Фоновое заболевание –
РА, серопозитивный, активность 2, поздняя стадия, АЦЦП+,

ФК 4, рентгенологическая стадия III; вторичный АА-амилоидоз
надпочечников. Осложнения основного заболевания – двусто-
ронняя вирусная интерстициальная пневмония. Острый респи-
раторный дистресс-синдром. Отек легких. ДВС-синдром. Кро-
воизлияния и очаги некроза в корковом слое надпочечников с
выраженной перифокальной инфильтрацией (синдром Уотер-
хауса–Фридериксена).

Обсуждение. SARS-CoV-2 поражает преимущественно
легкие и приводит к чрезмерной иммунной активации и
цитокиновому ответу в их альвеолярных структурах [6].
Ключевая роль новой коронавирусной инфекции в развитии
тяжелых последствий связана с неконтролируемой гипер-
продукцией цитокинов. Поражение надпочечников при ко-
ронавирусной инфекции может иметь разные формы: прямое
цитопатическое влияние вируса на адреналовые клетки [6];
тромботические осложнения при возникновении синдрома
гиперкоагуляции [7–9]. 

В представленном клиническом наблюдении имело место
развитие синдрома Уотерхауса-Фридериксена после инфи-
цирования SARS-CoV-2 у пациентки с АА-амилоидозом
надпочечников. Его патогенез реализуется за счет геморра-
гического некроза коры надпочечников на фоне фульми-
нантного сепсиса. Дискоординация иммунного ответа про-
исходит стремительно в результате избыточного синтеза про-
воспалительных активирующих цитокинов и медиаторов.
Цитокиновый шторм быстро истощает иммунные эффекторы,
способные бороться с патогенным фактором. Развивающийся
при этом компенсаторный противовоспалительный ответ
поддерживается благодаря как Т-регуляторным клеткам, так
и патологическим незрелым миелоидным клеткам-супрес-
сорам, что приводит к окончательному подавлению систем
защиты и прогрессированию инфекционного процесса. Воз-
никают тканевое повреждение, повреждение эндотелия, ги-
поксия и органная дисфункция [10–12]. Надпочечниковая
недостаточность вследствие кровоизлияний усугубляет и без
того тяжелое состояние пациента, и прогноз при синдроме
Уотерхауса–Фридериксена становится весьма неблагопри-
ятным. Несомненное значение для летального исхода в
нашем наблюдении имело сопутствующее заболевание –
АА-амилоидоз надпочечников. Особенность представленного
случая – развитие синдрома Уотерхауса–Фридериксена без
признаков сепсиса.

Заключение. Таким образом, причиной смерти пациентки
явилась новая коронавирусная инфекция COVID-19, ослож-
нившаяся двусторонней вирусной интерстициальной пнев-
монией и острым респираторным дистресс-синдромом взрослых.
Наличие фоновых заболеваний (РА с вторичным АА-амилои-
дозом надпочечников) ухудшило прогноз. На фоне инфи-
цирования SARS-CoV-2 развился синдром Уотерхауса–Фри-
дериксена с кровоизлияниями и очагами некроза в коре
надпочечников за счет поражения артериальных ветвей. Об-
ращает на себя внимание длительное благоприятное течение
заболевания и быстрое его прогрессирование после инфи-
цирования SARS-CoV-2. Присоединившийся ДВС-синдром
еще более усугубил состояние пациентки.

Рис. 2. Микроскопическое исследование надпочечников: а–г –
видны атрофичные эндокриноциты, между которыми распо-
лагаются амилоидные массы; д, е – картина полнокровия ка-

пилляров, интерстициальных участков кровоизлияний,
вакуолизации цитоплазмы эндокриноцитов, интерстициаль-
ного отека. Окраска гематоксилином и эозином (а, б, д, е) и

Конго красным (в, г), ×900
Fig. 2. Microscopic examination of the adrenal glands: a–г – atrophic

endocrinocytes are seen, with amyloid masses between them; д, е –
a picture of capillary fullness, interstitial hemorrhage areas, vacuoli-
zation of endocrinocyte cytoplasm, interstitial edema. Stained with

hematoxylin and eosin (a, б, д, е) and Congo red (в, г), ×900

а б

в г

д е
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое муль-
тисистемное аутоиммунное заболевание, характеризующееся
чрезвычайным разнообразием клинических проявлений и
непредсказуемым течением [1]. СКВ с ювенильным началом
(юСКВ) расценивается как особый фенотип заболевания с
повышенным риском неблагоприятного прогноза [2, 3]. 
В возрастной структуре СКВ пациенты с ювенильным началом
заболевания составляют 10–25% [1, 3, 4]. 

Мышечно-скелетные симптомы – частое проявление
юСКВ, они наблюдаются у 60–90% пациентов [1, 4, 5]. Не
являясь жизнеугрожающими, эти симптомы, тем не менее,
значительно влияют на качество жизни пациентов, нередко
приводят к инвалидизации и нарушению функциональных
возможностей.

Мышечно-скелетные симптомы в виде боли, визуальных
изменений опорно-двигательного аппарата (припухлость,
деформация), ограничения функции суставов, нарушения

походки могут быть проявлением самого заболевания, по-
вреждения, сформировавшегося вследствие активности СКВ,
медикаментозного воздействия, а также сопутствующей па-
тологии. В ряде исследований, продемонстрирована зави-
симость частоты мышечно-скелетных проявлений юСКВ от
этнической принадлежности (у представителей белой расы
они встречаются чаще, чем у афроамериканцев) и от возраста
(чаще возникают при дебюте в подростковом возрасте) [6,
7]. В исследовании G.V. Novak и соавт. [8] наличие мышеч-
но-скелетных проявлений при юСКВ коррелировало с по-
зитивностью по антителам к Rо/SSA (анти-Rо) и La/SSB
(анти-La).

Самым распространенным вариантом скелетно-мышеч-
ного поражения при СКВ как у взрослых, так и у детей
является патология суставов [9]. Суставные проявления СКВ
подразделяют на три варианта: артрит, артропатия Жакку и
Рупус (Rhupus)-синдром [10]. 
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Высокая частота артрита при СКВ стала основанием
для включения его в классификационные критерии ACR
(American College of Rheumatology) 1997 г. [11], критерии
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
2012 г. [12], а также критерии EULAR (European Alliance of
Associations for Rheumatology) / ACR 2019 г. [13]. Примеча-
тельно, что поражение суставов по-разному описывается в
разных критериях. Так, в критериях ACR 1997 г. оно опреде-
ляется как «неэрозивный артрит, поражающий 2 или более
периферических сустава, характеризующийся болезненностью,
припухлостью или выпотом» [11]. Критерии SLICC 2012 г.
расширяют эту дефиницию, включая в нее сочетание арт-
ралгий с утренней скованностью. В этих критериях, поражение
суставов, связанное с СКВ, описывается как «синовит 2 или
более суставов, характеризующийся отеком, выпотом или
болезненностью в 2 или более суставах и по меньшей мере
30-минутной утренней скованностью» [12]. Это определение
предполагает пересмотр концепции оценки суставного син-
дрома при СКВ, что может быть связано с повышением
значения методов визуализации у этих пациентов. В критериях
EULAR/ACR 2019 г. указано, что артрит вносит существенный
вклад в подтверждение диагноза, позволяя набрать 6 из 
10 баллов, необходимых для верификации диагноза СКВ
[13]. На сегодняшний день в педиатрической практике боль-
шинство исследователей склоняются к мнению о наибольшей
целесообразности применения у детей и подростков критериев
SLICC 2012 г., имеющих оптимальное соотношение чув-
ствительности и специфичности [14, 15].

Неэрозивный недеформирующий артрит, по данным
разных исследований, встречается у 40–72,5% пациентов с
юСКВ на момент манифестации заболевания [16–19]. Наи-
более характерно развитие симметричного полиартрита.
Самая распространенная локализация – лучезапястные су-
ставы, пястно-фаланговые и проксимальные межфаланговые
суставы кистей. Боль чаще преходящая либо мигрирующая,
она может иметь два пика – в утренние и вечерние часы [9].
Утренняя скованность менее продолжительна, чем при ревма-
тоидном артрите (РА), ее длительность составляет 30–60 мин.
По сравнению с РА при артрите в рамках СКВ менее выражена
припухлость, что нередко служит причиной гиподиагностики
[9]. Распространено мнение, что воспалительный процесс в
суставах при СКВ редко приводит к эрозиям и деформациям,
однако с внедрением в клиническую практику инструмен-
тальных методов визуализации доказана вероятность фор-
мирования эрозивного артрита на ранней стадии заболевания
[20]. Теносиновит и тендинит считаются распространенными
проявлениями, но часто остаются незамеченными из-за суб-
клинического течения, если не проводится УЗИ или маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) [21, 22].

По данным M.C. Nelson и соавт. [16], при юСКВ частота
артрита выше у пациентов старше 10 лет. При сопоставлении
встречаемости артрита при юСКВ и при дебюте СКВ у
взрослых получены противоречивые данные. L. Wen и соавт.
[18] статистически значимых различий в распространенности
артрита у детей и взрослых не выявили (61,4 и 67,4% соответ-
ственно). Однако N. Ambrose и соавт. [23] обнаружили суще-
ственную зависимость частоты артрита от возраста: поражение
суставов имели 66% детей, 75% подростков и 93% взрослых.
Нарастание частоты артрита в клинической картине заболе-
вания у подростков по сравнению с детьми младше 10 лет за-
фиксировано также в исследованиях других авторов [7, 16].

В подавляющем большинстве случаев артрит при юСКВ
характеризуется кратковременностью, развивается на пике
активности заболевания и быстро поддается лечению, крайне
редко наблюдается формирование хронического артрита.
По данным A.P. Sakamoto и соавт. [24], частота хронического
артрита при юСКВ составила 3,7%, в большинстве случаев в
патологический процесс были вовлечены лучезапястные и
голеностопные суставы, у 56% пациентов заболевание ма-
нифестировало с артрита, и первоначальным диагнозом был
ювенильный идиопатический артрит (ЮИА). При сопостав-
лении частоты формирования хронического артрита у па-
циентов с юСКВ и у взрослых с СКВ статистически значимых
различий не выявлено (2,4 и 3,8% соответственно) [25]. 
У детей артрит чаще возникал на ранней стадии СКВ, ха-
рактеризовался большим числом пораженных суставов и
более высокой общей активностью заболевания [25].

Следствием хронического воспалительного процесса в
суставах и периартикулярных мягких тканях, приводящего к
периартикулярному фиброзу, является формирование вправ-
ляемых подвывихов межфаланговых и пястно-фаланговых
суставов, ульнарной девиации и амиотрофии – деформирующей
артропатии Жакку [10]. Артропатия Жакку при юСКВ встре-
чается реже, чем у взрослых. В исследовании A.P. Sakamoto и
соавт. [24] ее частота при юСКВ составила 0,2% (6% всех на-
блюдений юСКВ с хроническим артритом). Большинство
исследователей считают артропатию Жакку поздним про-
явлением СКВ, однако, как отмечают А.П. Жорняк и 
М.М. Иванова [26], у 26,9% пациентов с высокой воспали-
тельной активностью деформации возникли уже в первый
год болезни. Имеются единичные наблюдения ранней мани-
фестации артропатии Жакку при юСКВ [24, 27].

Рупус-синдром, проявляющийся сочетанием симптомов
СКВ и серопозитивного по ревматоидному фактору (РФ)
РА, редко встречается в клинической практике. Первое опи-
сание серии наблюдений у 15 взрослых пациентов было
опубликовано в 1960 г. E.C. Toone и соавт. [28]. В 1971 г. P.H.
Schur рупус был выделен в отдельный синдром [29]. Его
частота у взрослых варьируется от 0,01 до 9,7%. Диагноз РА
у взрослых предшествует развитию СКВ в 83% случаев [30].
Рупус-синдром у детей представлен сочетанием серопози-
тивного по РФ ЮИА и СКВ, его частота составляет 0,7–
2,5% [24]. В исследовании V. Ziaee и соавт. [31] эрозивный
артрит при рупус-синдроме у детей обнаружен в 45% случаев,
полиартикулярное поражение – в 70%. Обычно клинические
проявления ЮИА возникали раньше, чем признаки СКВ,
которые наблюдались через 2–3 года, медиана времени от
начала артрита до верификации СКВ – 50,1 мес. На момент
дебюта суставного синдрома у 50% пациентов выявлен ан-
тинуклеарный фактор, у 60% – РФ с последующим нараста-
нием титров и частоты формирования позитивности [31].
По данным N.W. Gormezano и соавт [25], частота рупус-син-
дрома у пациентов, имеющих хронический артрит в рамках
СКВ, выше, чем в целом при юСКВ, при этом она сопоставима
у детей и взрослых – 12 и 17% соответственно. 

Кроме суставного синдрома, как у взрослых, так и у
детей с СКВ возможно развитие миозита [32, 33]. По данным
литературы, поражение скелетной мускулатуры при СКВ в
целом встречается у 4–16% больных [33]. У небольшой части
пациентов миозит может быть преобладающим проявлением
болезни [34]. Клинические признаки миозита включают сла-
бость проксимальных мышц, миалгию и атрофию мышц [35].
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У пациентов с миозитом обычно отмечаются повышенный
уровень креатинфосфокиназы (КФК) в сыворотке крови,
признаки воспаления проксимальных мышц при МРТ и
аномальные результаты исследования биоптатов мышц [35].
Частота миозита при юСКВ, по данным разных исследований,
колеблется от 5 до 31% [19, 35].

N. Bitencourt и соавт. [33], наблюдавшие как пациентов
с юСКВ, так и взрослых больных СКВ, обнаружили миозит
в 6,3% случаев. При этом у детей распространенность миозита
была выше, 68% всех случаев миозита при юСКВ зафикси-
рованы в дебюте заболевания, у 40% пациентов с СКВ и
миозитом выявлены миозит-ассоциированные аутоантитела,
включая анти-Ro, анти-La, антитела к рибонуклеопротеину
(анти-РНП), Pm-Scl, антигену Смита [33]. Развитие миозита
у пациентов с юСКВ, как и у взрослых, возможно в рамках
перекрестного синдрома. Распространенность перекрестного
синдрома, включающего СКВ и идиопатическую воспали-
тельную миопатию, составляет 3,4–6,3% [36, 37]. 

Ряд авторов отмечает, что на вероятность развития пе-
рекрестного синдрома у больных СКВ, влияет наличие анти-
РНП [33, 36, 38]. Это позволяет сделать вывод о том, что по-
зитивные по анти-РНП пациенты с СКВ должны находиться
под тщательным наблюдением для выявления формирования
перекрестного синдрома, в том числе с присоединением
идиопатической воспалительной миопатии. В клиническом
наблюдении K.H. Lin и J.K. Kao [39] отмечен интересный
факт – по мере развития миозита уровень аутоантител, спе-
цифичных для СКВ, снижался.

При наличии у пациента с СКВ миопатического синдрома
важно помнить также о том, что его проявления могут быть
обусловлены сопутствующей терапией глюкокортикоидами
(ГК) и реже – приемом гидроксихлорохина [40]. У таких па-
циентов общая оценка динамики активности заболевания
на момент развития миопатического синдрома с учетом
данных инструментальных методов визуализации (УЗИ,
МРТ) помогает уточнить его природу.

Мышечно-скелетные симптомы у детей при СКВ могут
быть связаны с формированием периферической полинев-
ропатии, которая проявляется нарушением чувствительности
по полиневропатическому типу, болью преимущественно в
дистальных отделах конечностей, слабостью мышц, ограниче-
нием движений в конечностях и двигательной активности в
целом (в том числе нарушением ходьбы). По некоторым
данным, периферическая полиневропатия как осложнение
васкулопатии мелких артерий, питающих пораженные нервы,
развивается в целом у 10–15% пациентов с СКВ [41, 42]. Ее ча-
стота при юСКВ составляет 0,7–13%, при СКВ у взрослых –
4–27% [43, 44]. В большинстве случаев развивается сим-
метричная сенсомоторная полиневропатия [45]. Для паци-
ентов с периферической полиневропатией характерны вы-
сокая активность СКВ, мультисистемное поражение, при
рецидивирующем течении хуже ответ на терапию. Ряд
авторов указывает на ее возможную ассоциацию с наличием
антифосфолипидных антител, антител к рибосомальному
протеину [42, 44]. 

Причиной периферического болевого синдрома, нередко
ошибочно трактуемого как проявление артрита, могут быть
инфаркты костного мозга (ИКМ) [46]. Частота их неизвестна,
так как в основном они диагностируются, когда развивается
аваскулярный некроз (АВН). ИКМ ассоциированы с высокой
активностью заболевания, васкулитом, молодым возрастом,

высокой дозой ГК [46]. G.Q. Zhu и соавт [47] не обнаружили
статистически значимых различий в частоте возникновения
ИКМ при юСКВ и у взрослых пациентов, но отметили их
ассоциацию с феноменом Рейно и наличием анти-РНП. 
Y. Zhang и соавт [48], обследовавшие 11 детей с СКВ без
клинических признаков поражения опорно-двигательного
аппарата, указали на важность проведения МРТ для ранней
диагностики этой патологии: с помощью МРТ было выявлено
60 участков ИКМ (30 – в метафизарно-диафизарной области,
8 – в надколеннике, 21 – в эпифизах и 1 – в таранной
кости), тогда как при рентгенографии этих зон – менее
50% очагов. 

Мышечно-скелетные симптомы при юСКВ могут быть
следствием не только проявлений самого заболевания, но и
его осложнений – АВН, остеопороза и остеопоротических
переломов. В целом, согласно данным M.J. Holland и соавт.
[49], 44,2% детей и подростков с медианой продолжительности
заболевания 3,8 года имеют различные необратимые изме-
нения в результате болезни. При этом повреждения мышеч-
но-скелетной системы занимают лидирующие позиции
наряду изменениями, возникающими в результате нейро-
психических нарушений, и наблюдаются у 17% пациентов
уже на 2–3-м году заболевания [49]. 

Дебют СКВ в детском и подростковом возрасте является
фактором риска развития АВН, который при локализации в
области коленных суставов может проявляться в первую
очередь синовитом, в области тазобедренных суставов –
болью и ограничением функции, что нередко ошибочно
трактуется как обострение артрита вследствие активности
заболевания [50–52]. Впервые ассоциация этого осложнения
с СКВ описана E.L. Dubois и L. Cozen в 1960 г. [53]. 
В настоящее время АВН – хорошо известная причина свя-
занного с СКВ стойкого повреждения, распространенность
которого, по разным данным, составляет 5–23% при юСКВ
и достигает 40% при проведении МРТ бессимптомным па-
циентам [50, 54, 55]. Наличие множественных ИКМ, а также
поверхностное их расположение повышают вероятность
формирования АВН [46].

Y. Yang и соавт [56] обнаружили манифестные АВН у
6% пациентов с юСКВ при средней продолжительности за-
болевания 2,3 года. В этом исследовании у пациентов с АВН
отмечалась статистически значимо более высокая частота
нейролюпуса и нефрита, им чаще назначалась пульс-терапия,
они имели большую кумулятивную дозу ГК с момента уста-
новления диагноза по сравнению с больными без АВН. 
В целом большинство исследований у пациентов с СКВ, не-
зависимо от возраста, демонстрируют, что применение ГК
является основным фактором риска развития АВН [46, 47,
56, 57], хотя имеются сообщения о возникновении АВН у
пациентов, не принимающих ГК [58]. Среди других упоми-
наемых в литературе факторов риска развития АВН следует
отметить высокую общую активность заболевания, артрит,
феномен Рейно, васкулит, наличие антифосфолипидных ан-
тител, волчаночного антикоагулянта, дефицит витамина D,
а также расовую принадлежность (афроамериканцы, пред-
ставители азиатских народов) [46, 47, 50]. Основная локали-
зация АНБ – область коленных и тазобедренных суставов,
значительно более редкая – стопы, локтевые, плечевые су-
ставы. Характерно двустороннее поражение, частота которого
при вовлечении тазобедренных суставов может достигать
90% [50]. R. Gurion и соавт. [51] в 47% случаев наблюдали
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множественные АВН. По данным H.L. Tsai и соавт. [57],
длительное применение гидроксихлорохина при юСКВ ас-
социируется с меньшим риском развития АВН. Наибольшая
частота выявления АВН в этом исследовании приходилась
на возраст от 15 до 23 лет.

Периферический болевой синдром может быть также
следствием остеопороза, который осложняет течение юСКВ
у каждого 5-го пациента, остеопения в поясничном отделе
позвоночника выявляется у 37,5% детей с СКВ [59]. 
К наиболее значимым факторам риска развития остеопороза
у детей с СКВ относят отягощенный семейный анамнез по
остеопорозу, поражение почек, выявление анти-Ro, волча-
ночного антикоагулянта, длительное применение и высокую
кумулятивную дозу ГК, прием антикоагулянтов, циклофос-
фамида, антиконвульсантов, дефицит витамина D, низкую
двигательную активность, а также расовую принадлежность
(афроамериканцы, представители азиатских народов) [46,
60]. S. Hao и соавт. [60], наблюдавшие 40 детей со средней
продолжительностью СКВ 15 мес, продемонстрировали, что
низкий уровень витамина D и нарушения костного метабо-
лизма сохраняются, даже если заболевание находится в
стадии ремиссии (Systemic Lupus Erythromatosus Disease
Activity Index, SLEDAI <4), при этом уровень RANKL (лиганда,
связывающегося с внеклеточным доменом рецептора акти-
ватора NF-κB) в сыворотке крови повышен, а экспрессия
остеопротегерина (ОПГ) снижена. Авторами сделан вывод,
что в случае ремиссии заболевания ГК участвуют в возник-
новении и развитии аномального ремоделирования кости
посредством RANKL/ОПГ, способствуя прогрессированию
остеопороза, которое коррелирует с кумулятивной дозой ГК
[60]. При наличии остеопоротической спондилопатии с ком-
прессионными переломами позвонков при юСКВ нередко
наблюдается вторичный корешковый синдром, который при
отсутствии локальной симптоматики в месте перелома оши-
бочно может приниматься за периферический суставной
синдром в рамках активности основного заболевания. По
данным C.M. LeBlanc и соавт. [61], частота остеопоротических
переломов позвонков у детей с ревматическими заболеваниями
в целом составила 4,4 на 100 пациенто-лет, доля пациентов с
юСКВ среди них достигала 28,6%, бессимптомные переломы
выявлены в 43% случаев. Авторы этого исследования уста-
новили следующие факторы риска остеопоротического пе-
релома позвонков: наличие активности в первые 12 мес бо-
лезни, значительное увеличение индекса массы тела и сни-
жение минеральной плотности костной ткани в первые 6
мес болезни [61].

Еще одной проблемой, связанной с мышечно-скелетной
болью, с которой сталкиваются врачи в реальной клиниче-
ской практике, является фибромиалгия (ФМ). F. Wolfe и
соавт. [62] с помощью предварительных критериев ACR
2010 г. диагностировали ФМ у 36,7% пациентов с СКВ. 
В этом исследовании пациенты имели большую продол-
жительность заболевания, однако описаны отдельные кли-
нические наблюдения, в которых ФМ возникала за несколько
лет до развернутой клинической картины СКВ [63]. ФМ у
детей школьного возраста в целом встречается в 2−6% слу-
чаев, в основном у девочек [64]. При юСКВ ФМ выявляется
чаще – до 12% случаев, у взрослых с СКВ она наблюдается
в 8,2–61% случаев. Проявления ФМ не коррелируют с ак-

тивностью СКВ, среди ассоциированных с ее развитием
факторов выделяют фотосенсибилизацию, язвы слизистой
оболочки, вторичный синдром Шегрена [65, 66]. Наличие
ФМ связано с депрессивными состояниями и существенно
влияет на качество жизни пациентов с СКВ независимо от
возраста [65, 66].

В работе E. Elefante и соавт. [67] частота ФМ у больных с
низкой активностью СКВ оказалась существенно выше, чем
у пациентов с более высоким уровнем активности болезни
(12 и 5,9% соответственно). Большая часть этих пациентов
дает своему состоянию худшую оценку, чем врач, что иллю-
стрирует еще одну проблему, нередко ошибочно трактуемую
как проявление обострения СКВ, – катастрофизацию боли.
J.T. Jones и соавт. [68] при исследовании 50 пациентов с
юСКВ в возрасте 8–20 лет без коморбидной патологии с
продолжительностью болезни около 2,5 года, ее низкой ак-
тивностью и средним значением индекса повреждения 0,6
выявили у 40% из них клинически значимую боль, не кор-
релировавшую с активностью заболевания. У каждого 5-го
пациента в этом исследовании фиксировался максимальный
индекс по шкале катастрофизации боли (>26), что существенно
отражалось на качестве жизни, несмотря на отсутствие при-
знаков активности СКВ и значимых повреждений. Ката-
строфизация боли при юСКВ ассоциируется с депрессией и
хронической усталостью [68, 69].

Говоря о скелетно-мышечных проявлениях у пациентов
с юСКВ, нельзя не отметить еще один важный аспект –
возможность появления подобной симптоматики за счет
сопутствующих заболеваний, среди которых важное место
занимают инфекции и новообразования [46, 70, 71]. По
данным S. Bao и соавт. [70], риск инфекций, в первую
очередь бактериальных, существенно возрастает у детей с
юСКВ уже в первые 6 мес после верификации диагноза, ас-
социируется с общей высокой активностью заболевания,
лимфопенией и поражением почек. В работе Y.F. Huang и
соавт. [71] остеомиелит выявлялся при СКВ в 8,5 раз чаще,
чем в популяции, особенно часто при юСКВ, в 50% случаев
наблюдалась хронизация процесса. Риск развития остео-
миелита ассоциировался с высокой дозой ГК, сосудистыми
нарушениями, АВН [46, 71]. Главным образом поражаются
кости нижних конечностей, что нередко имитирует суставную
боль [46]. Наличие локальной симптоматики с уплотнением
мышц при юСКВ требует исключения также гнойного мио-
зита, даже при отсутствии повышения уровня ферментов
мышечного распада [72].

Таким образом, скелетно-мышечные проявления при
юСКВ представлены широким спектром патологии, вклю-
чающей не только неэрозивный полиартрит, но и другие
признаки активности самого заболевания, а также его ослож-
нений (АВН, остеопороз и ассоциированные с ним состояния),
а в ряде случаев и коморбидных заболеваний. Для точной
верификации природы скелетно-мышечных нарушений не-
обходима комплексная топическая диагностика, основанная
на грамотной клинической оценке (в том числе с участием
смежных специалистов) и данных инструментальных методов
визуализации. Своевременное распознавание скелетно-мы-
шечных симптомов при юСКВ будет способствовать прове-
дению персонифицированной терапии и улучению отдален-
ного прогноза.
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Подагра  – самое частое воспалительное ревматическое
заболевание, распространенность которого в последние
десятилетия непрерывно растет [1]. Помимо основных
клинических проявлений: острых приступов артрита, а
при естественном течении заболевания – приступов хро-
нического артрита, подкожных тофусов и костных эрозий,
подагра характеризуется высокой, превышающей популя-
ционную, частотой сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), общей и сердечно-сосудистой смертностью [2].
Среди возможных причин этого – недостаточное внимание
к сопутствующим заболеваниям (например, редкое на-
значение статинов при гиперхолестеринемии), низкая при-
верженность терапии, в том числе уратснижающей, дли-
тельно существующая до установления диагноза подагры

гиперурикемия (ГУ), являющаяся фактором риска ССЗ,
сахарного диабета, хронической болезни почек и др. [3].
Таким образом, высокий риск ССЗ при подагре связан не
только с коморбидными заболеваниями, но и со свой-
ственной подагре ГУ и персистирующим микрокристал-
лическим воспалением [4].  

Тем не менее предполагаемая взаимосвязь повышенного
уровня мочевой кислоты (МК) и сердечно-сосудистого
риска остается предметом дискуссий, особенно после пуб-
ликации в 1999 г. данных Framingham Heart Study [5]. На
основании 20-летнего наблюдения за 6763 пациентами
авторы пришли к выводу, что повышенный уровень МК, с
поправкой на возраст, не связан с повышенным риском
неблагоприятного исхода. Основным ограничением анализа
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явилось то, что данные были получены только из одного
центра в Бостоне, набранная группа пациентов, вероятно,
была нерепрезентативной для всей популяции, с более
низкой распространенностью смерти, связанной с ССЗ.
Однако долгое время причинно-следственной связи между
ГУ и ССЗ не усматривали [6], пока не были выявлены ос-
новные патогенетические механизмы, посредством которых
ГУ приводит к повреждению сердечно-сосудистой системы
(ССС). К ним, прежде всего, относится выработка при по-
дагре активных форм кислорода (АФК). В клетках человека
в результате метаболизма пуриновых оснований образуется
гипоксантин, который превращается в МК при участии
ксантиноксидазы (КО). При этом вырабатываются АФК
(Н2О2 и О2-), избыток которых может снижать синтез оксида
азота, что приводит к эндотелиальной дисфункции, харак-
теризующейся вазоконстрикцией, тромбогенностью вслед-
ствие активации тромбоцитов, а также пролиферацией
гладких мышц. Этот процесс является важным этапом в
развитии атеросклероза и атеротромбоза. АФК также спо-
собны снижать сократимость миокарда, вызывая хрониче-
скую сердечную недостаточность (ХСН), и вовлечены в
ишемически-реперфузионное повреждение [7]. 

ГУ – и потенциальный фактор риска артериальной ги-
пертензии (АГ) [8]. По мнению D.I. Feig [9], связанная с ГУ
АГ – результат двухфазного процесса. Во-первых, МК вы-
зывает вазоконстрикцию за счет активации ренин-ангио-
тензиновой системы и уменьшения уровня циркулирующего
оксида азота, что предполагает возможное благоприятное
влияние уратснижающих препаратов на уровень артериального
давления (АД). Во-вторых, МК воздействует на гладкомы-
шечные клетки сосудов, поддерживая клеточную пролифе-
рацию, следствием чего является вторичный артериосклероз,
который нарушает натрийурез, вызывая гипертензию, чув-
ствительную к натрию. Этот процесс при позднем назначении
уратснижающих средств уже не обратим. 

Считается также, что отложение кристаллов уратов в
просвете артерий может способствовать атерогенезу за счет
провоспалительного эффекта и, кроме того, ураты могут вы-
зывать локальную воспалительную реакцию в соседних каль-
цифицированных бляшках, потенциально делая их более
восприимчивыми к разрыву [10]. 

Предположение о наличии связи между отложением
кристаллов уратов и образованием атеросклеротических
бляшек высказывалось еще в XX в. [11, 12]. Хотя в экспе-
риментальных исследованиях МК была признана анти-
оксидантом, известно, что она приводит к воспалению эн-
дотелия сосудов и гладкомышечных клеток, а также к внут-
риклеточному окислительному стрессу, который влечет за
собой дисфункцию эндотелия [13, 14]. Когда макрофаги
поглощают кристаллы МК, активируется NLRP3-инфлам-
масома, генерируя синтез провоспалительных цитокинов,
развитие и прогрессирование атеросклероза [15]. Еще один
механизм, с помощью которого МК может повышать сер-
дечно-сосудистый риск, – увеличение пролиферации глад-
комышечных клеток сосудов в результате окислительного
стресса [16]. 

Р. Patetsios и соавт. [17] обнаружили кристаллы МК в
атеросклеротических бляшках образцов, полученных при
каротидной эндартерэктомии еще в 2001 г. Позже М. Andrеs
и соавт. [18] сообщили о значительном увеличении коронарной
кальцификации и отложений МК в коленных и I плюсне-

фаланговых суставах у пациентов с бессимптомной ГУ.
Однако эти кальцификации не оценивались с точки зрения
их влияния на риск ССЗ. 

Недавно была продемонстрирована способность двух-
энергетической компьютерной томографии (ДЭКТ) визуа-
лизировать отложения кристаллов МК в атеросклеротической
бляшке. В проспективном исследовании A.S. Klauser и соавт.
[19] с помощью ДЭКТ оценивали количество кальция и от-
ложений кристаллов урата натрия в аорте и коронарных ар-
териях. Отложения кальция в крупных сосудах были выявлены
у 86% больных подагрой, в том числе у 32%  в коронарных
артериях; продемонстрирована прямая связь между наличием
отложений урата натрия и коронарного кальция. Это под-
тверждает гипотезу о подагре как о независимом факторе
риска атеросклероза. 

Хотя клинические последствия отложений уратов в ате-
росклеротических бляшках, в том числе кальцифицированных,
остаются неясными, показано, что наличие подкожных то-
фусов – независимый предиктор как сердечно-сосудистых,
так и иных причин смерти [20, 21]. Общие объемы тофусов,
измеренные с помощью ДЭКТ, значимо коррелировали со
шкалой риска Framingham и числом компонентов метабо-
лического синдрома у больных подагрой. Кроме того, у па-
циентов с положительными результатами ДЭКТ отмечались
существенно более высокие систолическое и диастолическое
АД, уровень глюкозы натощак и большая частота ХБП, чем
у больных, не имевших тофусов по данным ДЭКТ [22 ].

Очевидно, что само наличие кристаллов урата натрия
должно быть основополагающим для назначения больным
подагрой уратснижающей терапии (УСТ), которая приводит
не только к достижению ремиссии заболевания, но и в
целом оптимизирует прогноз с учетом риска развития ССЗ
и смертности.  

«Неправильное» питание долгое время считалось устра-
нимым фактором риска подагры, а особое внимание уделялось
уменьшению потребления богатых пуринами продуктов и
алкоголя [23]. Однако само по себе диетическое вмешательство,
практически никогда не позволяет достичь целевых значений
уровня МК в крови при отсутствии лекарственной терапии,
поскольку основным фактором ГУ у большинства пациентов
является генетически детерминированная недостаточная
экскреция уратов почками и кишечником [24].

Независимо от того, вызвана ли ГУ гиперпродукцией
уратов или их недостаточной экскрецией через почки и же-
лудочно-кишечный тракт, назначение ингибиторов КО поз-
воляет блокировать их выработку и снижать уровень МК в
крови. При длительном применении соответствующие дозы
ингибиторов КО могут предотвращать отложение уратов и
растворять уже имеющиеся кристаллы, включая тофусы.
При этом скорость растворения кристаллов обратно про-
порциональна уровню МК  сыворотки (естественно, при
достижении его целевых значений) [25]. И напротив, пре-
кращение терапии приводит к неизбежному рецидивирова-
нию заболевания. При прерывании УСТ у пациентов с по-
дагрой, не имевших в течение 5 лет приступов артрита, они
вскоре рецидивировали, и чем выше был сывороточный
уровень уратов, тем быстрее возникал рецидив. Более того,
продолжающийся процесс отложения кристаллов уратов в
конечном счете приводит к развитию у пациента более тя-
желой подагры, а вероятность резистентности к лечению
нарастает [26].

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2023;17(4):97–102 98



Сегодня считается обязательным назначение УСТ для
достижения полного контроля над подагрой, который воз-
можен в большинстве случаев при соблюдении основопола-
гающих требований к терапии ингибиторами КО (аллопу-
ринол, фебуксосатат) [27]. Наряду с этим все большее вни-
мание уделяется изучению их реального влияния на сердеч-
но-сосудистый риск. 

Аллопуринол, являющийся аналогом пуринов, старейший
из доступных ингибиторов КО, и его более активный мета-
болит – оксипуринол – конкурентно ингибируют КО и в
меньшей степени другие ферменты в путях деградации
пуринов и пиримидинов. Аллопуринол недорог и в целом
эффективен. 

Фебуксостат – непуриновый неконкурентный ингибитор
КО. В отличие от аллопуринола, ингибирует как окисленную,
так и восстановленную формы КО и не влияет на другие
ферменты. Фебуксостат более эффективно снижает уровень
МК у пациентов с подагрой, чем аллопуринол [28, 29]. Он
необходим в первую очередь пациентам с рефрактерностью
или непереносимостью аллопуринола и не требует ограниче-
ния дозы при ХБП I–III стадии [30], его эффективность со-
храняется при умеренно сниженной функции почек без на-
растания числа нежелательных явлений [31].  

В первых рекомендациях ACR (2012) рассматривался
как аллопуринол, так и фебуксостат в качестве начального
препарата для УСТ. Однако результаты исследования CARES
(сердечно-сосудистая безопасность фебуксостата и аллопу-
ринола у участников с подагрой и сопутствующими ССЗ –
ClinicalTrials.gov: NCT01101035) вызвали озабоченность в
связи с безопасностью фебуксостата [32]. В частности, у па-
циентов с подагрой и ССЗ, принимавших фебуксостат, чаще
отмечалась сердечная смерть, и смертность от всех причин
была выше, чем у принимавших аллопуринол. Основываясь
на этих результатах, FDA  (United States Food and Drug Ad-
ministration) выпустило предупреждение для врачей по при-
менению фебуксостата [33]. Тем не менее многие специалисты
посчитали, что ограничения дизайна CARES (большой про-
цент выбывания пациентов, непоследовательное использо-
вание аспирина для вторичной профилактики ССЗ и др.)
затрудняют интерпретацию результатов [34–36].  

Ксантиноксидоредуктаза (КОР) и избыток растворимых
уратов являются мишенью для ингибиторов КО. Эти препа-
раты, снижая образование АФК за счет оксидазного состояния
фермента, ограничивают окислительный стресс, изменяют
окислительно-восстановительный баланс оксида азота, ак-
тивацию эндотелиальных клеток и мононуклеарных фаго-
цитов, а также уменьшают воспаление in vitro и in vivo [37–
39]. Логично предположить, что стойкая ингибиция КО и
большая вероятность достижения целевого уровня МК
должны способствовать снижению сердечно-сосудистого
риска, однако результаты CARES были противоположными.
Таким образом, CARES в отношении влияния ингибиторов
КО на смертность от ССЗ оставило больше вопросов, чем
ответов [34–36].  

Более того, другие работы и данные метаанализов, не
обнаружили различий между препаратами в вероятности
развития и исходах ССЗ и смертности [40, 41]. Определяю-
щими стали данные исследования FAST, более совершенный
дизайн которого позволил избежать недостатков, имевшихся
в CARES, и в котором, в отличие от последнего, не выявлено
повышенного риска сердечно-сосудистых событий при на-

значении фебуксостата по сравнению с аллопуринолом [42].
Наконец, L. Gao и соавт. [40], основываясь на результатах
проведенного метаанализа, также установили, что применение
фебуксостата по сравнению с аллопуринолом не увеличивало
риск несмертельного инфаркта миокарда, смертности от
ССЗ и от всех причин. Авторы отметили значимо лучшие
показатели для фебуксостата в отношении экстренной ко-
ронарной реваскуляризации и инсульта.

Однозначно ответить, какой из ингибиторов КО лучше
назначать пациентам с подагрой при риске ССЗ, сложно
[43], но высока вероятность, что ингибиторы КО в целом
могут снижать этот риск [44]. Есть несколько механизмов,
объясняющих пользу ингибиторов КО, в частности фебук-
состата, при ССЗ. Так, антигипертензивный эффект может
быть опосредован уменьшением уровня МК, метаболита,
который способствует формированию провоспалительного
состояния, активируя ренин-ангиотензиновую систему, по-
давляя продукцию оксида азота и стимулируя пролиферацию
гладких клеток сосудов [45]. Блокада активности КО, гене-
рирующей АФК в процессе превращения гипоксантина в
МК, может уменьшить повреждение эндотелиальных клеток
и миокарда [46]. 

Первый метаанализ, в котором был отмечен защитный
эффект ингибиторов КО у пациентов с тяжелыми сердечно-
сосудистыми событиями, представили M. Bredemeier и соавт
[47]. Результаты этой работы не стали неожиданными, по-
скольку незадолго до ее публикации появились данные о
положительном влиянии УСТ на АД и параметры ССС [48–
50]. Кроме того, есть сообщения о положительном действии
фебуксостата на функцию эндотелия [46]. Также по сравнению
с аллопуринолом фебуксостат обеспечивает более выраженное
уменьшение окислительного стресса, скорости пульсовой
волны и жесткости сосудистой стенки у пациентов с тяжелой
хронической тофусной подагрой [51, 52]. 

Важно, что кардиопротективный эффект аллопуринола
тоже не всегда однозначен: например его высокие дозы (>300
мг) не уменьшали частоту неблагоприятных исходов у паци-
ентов с ХСН со сниженной фракцией выброса и ГУ, в то
время как низкие дозы защищали от подобных исходов [53].
Вероятно, потеря сердечно-сосудистой защиты на фоне при-
менения более высоких доз аллопуринола может быть об-
условлена окислительным стрессом, индуцированным вы-
сокими концентрациями оксипуринола, на что указывают
L.K. Stamp и соавт. [54]. Авторы отметили, что высокие кон-
центрации оксипуринола способствуют «переключению» с
антиоксидантного состояния на прооксидантное, так как
оксипуринол является хорошим субстратом для миелопе-
роксидазы (лизосомального фермента, высвобождаемого
нейтрофилами, в том числе при подагре и ГУ, способствующего
повреждению тканей, развитию воспаления в сосудистой
стенке и тромбообразованию). Использование же фуросемида,
широко применяемого в терапии ХСН, значительно (на
≥50%) повышает уровень оксипуринола [55], также усиливая
окислительный стресс. 

ДЭКТ, которая проводилась в динамике 77 пациентам
с подагрой, получавшим разные виды лечения, показала,
что преципитация уратов лучше всего устранялась в группе
фебуксостата, в меньшей степени – при назначении алло-
пуринола и, наконец, меньше всего в группе улучшения
образа жизни [56]. Подобные результаты позволяют пред-
полагать, что рассасывание депозитов уратов при рацио-
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нальном использовании УСТ может происходить не только
в суставах, но и в других органах, в том числе в ССС и
почках [57].  

Возможности лечения подагры в Российской Федерации
продолжают расширяться во многом благодаря появлению
новых препаратов.  В нашей стране фебуксостат представлен
в виде таблеток и капсул по 80 мг и 120 мг. Единственная
капсулированная форма фебуксостата (Подагрель) полностью

биоэквивалентна оригинальному препарату и имеет высокий
профиль безопасности, что делает ее ожидаемо эффективной
при практическом применении [58]. Отличительными чертами
препарата Подагрель являются максимально доступная цена,
отсутствие вспомогательных веществ, хорошая биодоступность,
отличные органолептические свойства, удобная для приме-
нения форма, которая обеспечивает легкость проглатывания
и способствует лучшей приверженности лечению [59]. 
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The review considers the full spectrum of currently known autoantigens in osteoarthritis (OA) and discusses their role in the development and/or
persistence of synovitis and the initiation of subsequent destruction of articular cartilage with the development of an autoimmune response and
auto-inflammation. Of great interest are methods of drug prevention of OA considering autoimmunity responses and associated auto-inflammation,
including the use of pharmaconutraceuticals.
Preclinical and clinical studies of the safety and efficacy of pharmaconutraceuticals containing native type II collagen are presented. A clear re-
lationship between the composition/chemical structure of the collagen components and its mechanism of action and efficacy is discussed.
Taking into account the autoimmune pathogenesis of OA, new combined pharmaconutraceuticals aimed at reducing the manifestations of au-
toinflammation (chondroitin sulfate, glucosamine sulfate) are developed. They have an optimal ratio of active ingredients with a sufficient level
of evidence, which allows enhancing their beneficial pharmacological effects.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее за-
болевание суставов, характеризующееся тяжелым поражением
опорно-двигательного аппарата и приводящее к инвалидности.
При ОА в первую очередь страдают коленные (КС), тазо-
бедренные (ТБС) суставы и суставы кистей, при этом наиболее
часто наблюдается ОА КС. Заболевание связано с такими
факторами риска, как возраст, пол, национальность, травмы
суставов в анамнезе, избыточная масса тела и ожирение [1].
ОА страдает 7% населения мира, треть их них – люди старше
65 лет, что составляет около 500 млн человек; с 1990 по 2019 г.
этот показатель вырос на 48% [2, 3]. ОА КС и ТБС находится
на 11-м месте в мире по количеству больных с инвалидностью
и на 38-м месте по показателю «число лет жизни с поправкой
на инвалидность» [4, 5]. В общей структуре ревматических
заболеваний в Российской Федерации доля ОА составляет
45–49% [6].

ОА поражает весь сустав, включая суставной хрящ (СХ),
синовиальную оболочку (СО), субхондральную кость (СК),
капсулу сустава, связки и околосуставные мышцы [7]. Новые
данные экспериментальных и клинических исследований
подтверждают участие иммунологических механизмов в па-
тогенезе ОА. Развитие синовита при ОА обусловлено синтезом
активированными синовиоцитами и мононуклеарными клет-
ками провоспалительного цитокина интерлейкина (ИЛ) 1,
оказывающего катаболическое действие на хондроциты [8].
Для развития данной иммунной реакции требуются антигены
(Аг) и аутоантигены (аутоАг), играющие ключевую роль в
прогрессировании ОА [9]. Коллаген II типа (СII), основной
компонент СХ, в последнее время вызывает большой интерес
как возможный аутоАг, который у индивидов с определенным
генетическим профилем может индуцировать аутоиммунную
реакцию, ответственную за возникновение и развитие забо-
левания суставов [10]. 

Эффективное лечение ОА остается огромной клинической
проблемой, несмотря на усилия исследователей. В патогенезе
ОА участвуют различные ткани и типы клеток сустава, у
разных пациентов отмечается большая гетерогенность кли-
нической картины, генетических характеристик и ответа на
терапию. В настоящее время не существует эффективных
методов или средств, модифицирующих заболевание [2].
Современное лечение ОА предполагает применение безре-
цептурных анальгетиков, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), внутрисуставное введение глю-
кокортикоидов или гиалуроновой кислоты, прием опиоидных
анальгетиков (например, трамадола) для облегчения боли.
Все способы лечения обеспечивают кратковременное об-
легчение симптомов ОА, их действие на патогенез ОА отли-
чается небольшой продолжительностью и связано с риском
нежелательных явлений (НЯ) [11, 12]. Хирургическое вме-
шательство с заменой сустава по-прежнему остается един-
ственным вариантом ведения пациентов с терминальной
стадией заболевания, что диктует необходимость поиска
более эффективных стратегий лечения. 

В настоящем обзоре рассматривается весь спектр из-
вестных при ОА аутоАг и обсуждается их роль в возникновении

и/или сохранении синовита и разрушении СХ с развитием
аутоиммунной реакции и аутовоспаления. Изучение потен-
циальной роли Т-лимфоцитов и аутоантител (аутоАТ) к ком-
понентам СХ при ОА не только формирует новое понимание
его патогенеза, но и способствует разработке и внедрению
новых стратегий лечения, таких как применение иммуно-
модулирующих средств. В связи с этим сегодня большой
интерес представляют методы лечения ОА, учитывающие
реакции аутоиммунитета и аутовоспаления, в том числе при-
менение фармаконутрицевтиков [13].

Аутоиммунитет и аутовоспаление – два звена патогенеза ОА
В ходе расширенного протеомного исследования белков

и пептидов сыворотки крови и синовиальной жидкости (СЖ)
при ОА и ревматоидном артрите (РА) было обнаружено со-
поставимое количество аутоАг и показано, что некоторые
из них выявляются преимущественно при ОА. При этом им-
мунизация белками промежуточного слоя СХ лабораторных
мышей способствовала развитию кальцификации сухожилий,
что указывало на модуляцию функции молекул-мишеней
под влиянием аутоиммунных реакций [8]. 

Посттрансляционная модификация (ПТМ) белков
(окисление, карбамилирование, цитруллинирование) связана
с синовитом и может привести к появлению аутоАТ. Известны
аутоиммунные реакции против белков опорно-двигательного
аппарата: аггрекана, протеогликана, фибронектина, оли-
гомерного белка матрикса хряща и нативной формы кол-
лагена I типа (СI) и CII [14]. Распространенность этих
аутоАТ в крови пациентов с ОА изучена недостаточно, но
некоторые из них были предложены в качестве биомаркеров
[15, 16]. Представлено много сообщений о присутствии в
СЖ при ОА аутоАТ, в том числе к белкам, связанным с
костной тканью (остеокальцину, остеопонтину – ОПН, –
остеопротегерину), гиалуроновой кислоте, протеазам и род-
ственным ферментам (матриксной металлопротеиназе 9 –
ММП9; тканевому ингибитору металлопротеиназ 1 –
ТИМП1) [17, 18].

Известно, что формирование аутоАТ увеличивается при
старении [19], однако остаются открытыми вопросы их
значимости для ОА как возраст-ассоциированного заболе-
вания. 

Отличительной чертой синовита при ОА является кле-
точный стресс, приводящий к синтезу ферментов, выработке
химических соединений, ответственных за ПТМ белков
путем цитруллинирования, окисления, гликирования или
карбамилирования [20–22]. ПТМ опосредована вредными
коформационными изменениями в нативных белковых струк-
турах и участвует в развитии заболеваний, связанных со ста-
рением [23], являясь важным источником Аг для формиро-
вания аутоАТ. Установлено, что аутоАТ к циклическому цит-
руллинированному пептиду (АЦЦП) и карбамилированному
протеину (анти-КарП) в сыворотке при ОА встречаются
редко [24], аутоАТ к окисленному CII (анти-ROS-CII) были
обнаружены в сыворотке и СЖ больных ОА с признаками
синовита [25]. 
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X. Xie и соавт. [26] продемонстрировали, что в то время
как АЦЦП и анти-КарП в сыворотке крови больше связаны
с прогрессированием РА, аутоАТ к CII присутствуют в сы-
воротке крови больных ОА в 17–30% случаев. Напротив, в
СЖ АЦЦП и аутоАТ к коллагену обнаруживаются как при
ОА, так и при РА. АутоАТ к нативным белкам коллагена в
сыворотке выявлялись и при ОА, и при РА с одинаковой ча-
стотой (~17%). Они определяются также в СЖ, хотя чаще
при РА, чем при ОА. Результаты данной работы показывают,
что эти аутоАТ к нативным белкам возникают независимо
от типа заболевания и связаны с повреждением структурных
компонентов сустава. Авторы отмечают более частую вы-
являемость АЦЦП в СЖ, чем в крови больных ОА. Следова-
тельно, аутореактивность к цитруллинированию и окислению
встречается с высокой частотой при РА и ОА (СЖ), и толе-
рантность В-клеток к цитруллинированным и окисленным
Аг может быть изменена при обоих заболеваниях. 

OПН экспрессируется различными клетками и тканями
(почки, плацента, опухолевые клетки, выстилающие эпите-
лиальные клетки, островковые клетки и активированные 
Т-лимфоциты), при этом основным источником ОПН яв-
ляются хондроциты и остеокласты [27]. OПН представляет
собой кислый кальций-связывающий гликозилированный
фосфопротеин и является одним из основных неколлагеновых
белков кости, который участвует в энхондральном окостенении
и ремоделировании костной ткани [28]. ОПН взаимодействует
с интегриновыми рецепторами через Arg-Gly-Asp-мотив и
способствует прикреплению клеток к внеклеточному матриксу.
ОПН связывается с молекулой адгезии CD44, которая сверх-
экспрессируется в суставах при ОА [29]. Продукция аутоАТ
к ОПН регистрировалась у 9,5% пациентов с ОА [30]. Счи-
тается, что аутоАТ к разным эпитопам на молекуле OПН
могут по-разному модулировать его функции, и, таким об-
разом, эффекты аутоАТ буду различаться. 

Человеческий протеогликан аггрекан при удалении хонд-
роитинсульфатных цепей из хрящей плода может вызывать
CD4+T-зависимый полиартрит у мышей линии BALB/c. Аг-
грекан взрослых лабораторных животных, богатый кератан-
сульфатом (Кс), не обладает этим свойством. После удаления
Кс с помощью кератаназы домен молекулы G1 самостоятельно
вызывает тяжелый эрозивный полиартрит и спондилит у
мышей линии BALB/c, т. е. функционирует как артритогенный
домен аггрекана, и этот эффект является иммуноопосредо-
ванным. В определении артритогенности аггрекана и его
фрагментов крайне важными являются процессы гликози-
лирования и протеолиза [31]. Удаление цепей хондроитина
сульфата (ХС) из сердцевинного белка протеогликана плода
человека ускоряет индукцию заболевания вследствии уве-
личения выработки антител к протеогликану [32]. Протео-
гликан взрослого человека содержит большое количество
Кс [33] и редко вызывает артрит, даже после удаления ХС.
Следовательно, Кс, ковалентно связанный с сердцевинным
белком протеогликана, может, как и ХС, влиять на иммунный
ответ протеогликан-реактивных Т-лимфоцитов, распознаю-
щих потенциально артритогенные эпитопы. 

Анализ иммунного ответа на такие компоненты СХ, как
белок промежуточного слоя хряща (CILP) и YKL39, показал,
что эндогенные компоненты СХ являются источником ан-
тигенных детерминант при ОА [34]. Ранее при ОА были вы-
явлены CD3 Т-лимфоциты в СО и CD4+CD8+ клетки в
субсиновиальном слое. При этом количество Т-лимфоцитов,

экспрессирующих интерферон (ИФН) γ, было в 5 раз больше,
чем ИЛ4+ клеток. Данные об экспансии олигоклональных
Т-лимфоцитов в СО при ОА и наличии скопления Т-лим-
фоцитов, указывают на то, что при ОА в СО может иметь
место опосредованный Th1-клетками специфический им-
мунный ответ, управляемый локальными Аг. 

Специфичные для ОА аутоАг вызывают развитие хро-
нического синовита и, таким образом, способствуют выработке
цитокинов для активации протеаз, что приводит к повреж-
дению хондроцитов и СХ в целом, запуску аутоиммунных
реакций, сопряженных с повреждением других компонентов
сустава и модулирующих функции молекул-мишеней. 

СХ, состоящий в основном из СII и аггрекановых про-
теогликанов, не имеет васкуляризации и защищен от им-
мунных воздействий. Однако процессы старения, механи-
ческий стресс и травма могут способствовать формированию
антигенных детерминант, экспозиция которых в иммунной
системе индуцирует развитие аутоиммунного артрита, со-
провождающегося выработкой провоспалительных цито-
кинов: ИЛ1β, фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ6.
Взаимодействуя с рецепторами, они индуцируют сигнальный
каскад NF-κB, усиливающий воспаление и катаболизм за
счет синтеза дополнительных цитокинов, стимуляции экс-
прессии молекул адгезии, хемокинов, оксида азота (NO),
простагландинов и ферментов с катаболической активностью
(ММП1, ММП3, ММП13, аггреканазы), разрушающих на-
тивный коллаген и аггрекан [35] с формированием ано-
мального фенотипа хондроцитов, который непосредственно
препятствует синтезу коллагена и аггрекана [36]. Разрушение
СХ увеличивает представление его антигенных детерминант
иммунной системе, что приводит к развитию самоподдер-
живающейся аутоиммунной реакции на СХ при ОА. Этот
процесс обусловливает прогрессирование деструкции СХ с
высвобождением все большего количества аутоАг, что спо-
собствует хроническому течению воспаления. Считают, что
в пораженных суставах присутствует большое количество
антигенных пептидов, отвечающих за активацию иммунного
ответа. Распад экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) при-
водит к фибрилляции и последующему образованию трещин
СХ. При этом расположенная непосредственно под ним
СК подвергается ремоделированию с повышением ее мета-
болизма, развитием микропереломов и усилением ангиоге-
неза. Полагают, что высокий уровень тканевого фактора
роста (ТФР) β вызывает образование остеофитов и увеличи-
вает гипертрофию хондроцитов через альтернативные сиг-
нальные пути [37].

Формирование аутоиммунного ответа на аутоАг при
ОА связано с изменениями в функционировании иммунной
системы, различающей собственные и чужие Аг посредством
нескольких механизмов. Иммунные клетки врожденного
иммунитета распознают определенные структуры патогенов
через патоген-распознающие рецепторы (PRR), присут-
ствующие на поверхности клеток или в эндосомальных
компартментах [38]. Специфичность адаптивных иммунных
реакций регулируется центральной и периферической то-
лерантностью. Центральная толерантность возникает во
время развития B- и T-лимфоцитов в костном мозге и
тимусе до того, как клетки достигнут периферии. Ауторе-
активные В-клетки, реагирующие с поверхностными аутоАг,
удаляются до достижения периферии. Зрелые аутореактивные
В-клетки, ускользнувшие от центральной толерантности,
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часто не активируются на периферии, поскольку они экс-
прессируют только IgD и становятся ареактивными. 
Т-клетки претерпевают положительный и отрицательный
отбор: на основе положительной селекции клетки, связы-
вающие аутоАг, представленные главным комплексом ги-
стосовместимости (major histocompatibility complex, MHC)
с соответствующей аффинностью, являются положительно
отобранными; при отрицательном отборе аутореактивные
Т-клетки, которые связывают МНС презентирующие аутоАг,
удаляются [39]. Регуляторные В- и Т-клетки подавляют
воспаление, продуцируя иммуносупрессивные цитокины,
такие как ИЛ10 и ТФРβ [40, 41]. Нарушение любого из
этих механизмов может привести к возникновению ауто-
иммунного звена в механизме развития ОА. Антитела (им-
муноглобулины) представляют собой гликопротеины пяти
изотипов, вырабатываемые В-лимфоцитами и плазматиче-
скими клетками (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD). Антитела, свя-
зывающие чужеродные Аг, образуют иммунные комплексы
(ИК), активирующие эффекторные механизмы, которые
зависят от классического пути комплемента, опосредованного

Fc-рецептором фагоцитоза и антителозависимой клеточной
цитотоксичности. При некоторых аутоиммунных заболева-
ниях ИК не выводятся из кровотока и вызывают воспаление
после секвестрации в тканях [42]. 

Толл-подобные рецепторы (TLR), присутствующие в
антигенпрезентирующих клетках и фагоцитах, играют важную
роль во врожденном и адаптивном иммунитете, и представ-
ляют собой тип PRR, который также участвует в развитии
аутоиммунных заболеваний [43]. TLR2 и TLR4 активируются
в СО больных РА [44]. При ИК-опосредованных аутоиммун-
ных заболеваниях взаимодействие между рецепторами TLR
и FcγR усиливает ответ воспалительных клеток. Блокирование
TLR4 вызывает значительное снижение воспалительной ак-
тивности при ИК-FcγR-опосредованном артрите [45]. На
рис. 1 представлена схема патогенеза разрушения СХ при
ОА в условиях воздействия механического стресса и имму-
ноопосредованного патобиохимического пути [46]. 

В последнее время уделяется внимание синтезу в сино-
виальной ткани ИЛ8, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ22 [47]. ИЛ17 играет
важную роль в иммуноопосредованном повреждении тканей,
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Рис. 1. Схема патогенеза разрушения СХ при ОА в условиях воздействия механического стресса и иммуноопосредованного пато-
биохимического пути (адаптировано из [46]). 

ПГ – простагландины; APC – антигенпредставляющие клетки; ROS – свободно-радикальное окисление; Fcγ Rs – Fcγ-рецепторы;
NADPH – никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстановленный; NCf1 – цитозольный фактор нейтрофилов 1; 

PAD – пептидиларгинин дезаминаза1

Fig. 1. Scheme of the pathogenesis of articukar cartilage destruction in OA under mechanical stress and immune-mediated pathobiochemical
pathway (adapted from [46])

PG –  prostaglandins; APC – antigen-presenting cells; ROS – free radical oxidation; Fcγ Rs – Fcγ  receptors; NADPH – reduced nicotina-
mide adenine dinucleotide phosphate; NCf1 – neutrophil cytosolic factor 1; PAD – peptidylarginine deaminase
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включая органоспецифические аутоиммунные реакции [48],
а Th17-клетки участвуют в ремоделировании костной ткани
[49]. Считается, что количество активированных макрофагов
в СО при ОА коррелируют с тяжестью и прогрессированием
заболевания [50]. Синовиальные макрофаги реагируют на
связанные с опасностью молекулярные паттерны, включая
фрагменты хрящей и внутриклеточные белки из некроти-
ческих клеток, что способствует повреждению СХ и изме-
нению СК за счет высвобождения цитокинов (ИЛ1β, ФНОα,
ТФРβ) [51]. Полиморфноядерные нейтрофилы (ПМН) вы-
свобождают хроматиновые нити с активирующими сигналами
в качестве нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs),
которые вносят вклад в развитие аутоиммунитета [52]. Ней-
трофильная эластаза ПМН увеличивает продукцию CXCL8
посредством TLR4 [53]. ПМН при усилении нетоза работают
как источник цитруллинированных аутоАг при РA [54]. По-
лиморфизмы в гене Ncf1 связаны с опосредованной Т-регу-
ляторными клетками супрессией CD4+ лимфоцитов, которые
модифицируют Т-клеточно-зависимый аутоиммунный ответ
[55]. Механизм возникновения заболевания, связанный с
субпопуляциями макрофагов, свидетельствует о наличии
возможных фенотипов ОА.

Роль СII в аутоиммунном механизме развития ОА
СХ содержит хондроциты, которые производят колла-

геновую матрицу. Существует много типов коллагена, таких
как фибриллярный коллаген, коллаген, ассоциированный с
базальной мембраной, коллаген, ассоциированный с фиб-
риллами, с прерванными тройными спиралями и коллаген с
короткой цепью. CII – это фибриллярный коллаген и ос-
новной компонент СХ (>90%), который также содержит
коллаген IX и XI [56]. 

CII является потенциальным аутоАг, вовлеченным в
аутоиммунный механизм формирования ОА с образованием
антител к CII (анти-CII) в сыворотке крови, СЖ и СХ. Анти-
CII выявляются при РА [57] и при ювенильном идиопатиче-
ском артрите (ЮИА) [58]. 

Большая часть знаний об аутоиммунном ответе на CII
получена в эксперименте, в частности на модели коллаген-
индуцированного артрита (КИА) с иммунизацией аутоло-
гичным или гетерологичным СII с адъювантом [59]. Введение
нативного CII лабораторным крысам и мышам приводит к
развитию у этих животных РА-подобного полиартрита и
продукции циркулирующих антител к коллагену [60]. Для
развития артрита в этих моделях необходимы функциональные
Т-лимофциты [61], играющие роль в эффекторной фазе арт-
рита, индуцированного CII, хотя в других исследованиях
указывается на роль гуморальных механизмов, зависящих
от Т-лимфоцитов. КИА в эксперименте опосредован связы-
вающими комплемент антителами к CII. 

Подавляющее большинство исследований встречаемости
анти-CII при ЮИА и РА направлены на определение рас-
пространенности антител к цитруллинированному CII [62,
63]. Антитела к нативному цитруллинированному CII об-
наружены у 78,5% больных РА [64] и у 24% больных ЮИА
[62]. Различия в распространенности анти-CII в опублико-
ванных исследованиях связаны с тем, что в качестве Аг ис-
пользовались разные виды CII. Анализ специфичности CII
показал, что аутоАТ связаны со специфическими артрито-
генными эпитопами, присутствующими в молекулах CII
разных видов [65]. 

Выявлен повышенный уровень анти-CII у пациентов с
ранним ЮИА [58], что согласуется с данными о более
высокой частоте этих антител на ранних стадиях РА [66].
На модели КИА у мышей линии MRL уровни циркулирую-
щих анти-CII также были самыми высокими сразу после
развития артрита (до 6 мес) [67]. Вероятно, высокие уровни
анти-CII могут индуцировать острое воспаление, опосре-
дованное поверхностно-связанными ИК, содержащими
анти-CII. Циркулирующие ИК, в состав которых входят
анти-CII, могут активировать систему комплемента и сти-
мулировать продукцию участвующих в развитии воспали-
тельного процесса цитокинов, таких как ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10 и
ФНОα, что способствует хроническому течению артрита
[68]. Уровень антител, проявляющих высокую авидность к
CII, был значительно выше у пациентов с активным забо-
леванием; анти-CII образуют ИК с CII СХ, которые, если
их не удалить, активируют комплемент и поддерживают
хроническое воспаление [69]. 

Исследования указывают на специфичность антител,
при этом антитела к нативному CII эффективно блокируются
нативным CII, а блокирующая активность с денатурирован-
ным CII и нативным или денатурированным CI практически
отсутствует. Следовательно, нативные антитела к CII на-
правлены против конформационных детерминант, зависящих
от всей тройной спирали, а не от детерминант отдельных 
α-цепей [70]. Коктейль из анти-CII, отобранных по их эпи-
топной специфичности, может быстро вызывать артрит со
100% синхронностью [71]. Коктейль антител состоял из
четырех моноклональных антител к CII, которые связываются
с четко определенными эпитопами: C1, J1, D3 и U1. Эти
эпитопы распространены по всей области CII, обнаруживаются
у мышей, иммунизированных CII с развитием артрита, и
способствуют интенсивному образованию ИК на поверхности
хряща или в СО [71]. Затем эти комплексы могут активировать,
усиливать и вызывать воспаление как классическим, так и
альтернативным путями. Моноциты в суставе также активи-
руются этими комплексами через Fc-рецепторы, высвобождая
провоспалительные цитокины (ФНОα и ИЛ1β), обеспечи-
вающие миграцию нейтрофилов и макрофагов, причем ан-
титела к эпитопу F4 CII защищают от развития КИА [72].

Ранее сообщалось, что Т-лимфоциты реагируют на CII
при совместном культивировании с синовиальными фибро-
бластами и усиливают выработку хемокинов [73]. ФНОα
может прикрепляться к фибронектину внеклеточного матрикса
и привлекать активирующиеся другими хемокинами (RANTES
и SDF1α) Т-клетки, играя для них роль якоря во время вос-
паления [74]. RANTES активируют дифференцировку ос-
теокластов и способствуют резорбции кости при артрите
[75]. Таким образом, иммунные клетки и ЭЦМ регулируют
синтез цитокинов и хемокинов, способствуя развитию ОА.

Механизм действия и перспективы применения 
неденатурированного СII в составе 

фармаконутрицевтиков при ОА
J. Strid и соавт. [76] показали, что накожная иммунизация

CII ингибировала развитие и прогрессирование эксперимен-
тального хронического КИА у мышей и облегчала течение
заболевания. Авторы наблюдали снижение пролиферации 
Т-лимфоцитов, вызванное CII, и продукции ИФНγ, а также
значительно более низкие уровни сывороточных антител к
CII (IgG2a). Напротив, стимулируемая CII продукция ИЛ4 и
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уровень IgE-антител были повышены в соответствии с транс-
формацией ответа на CII от Th1 к Th2 у лабораторных мышей,
при этом продукция ИЛ4 обратно коррелировала с тяжестью
заболевания. Ответ на CII со стороны Т-лимфоцитов указывал
на индукцию регуляторных Т-клеток, которые активно инги-
бируют эффекторные реакции на модели мышей с артритом.
Уровень CD4+CD25+ Т-лимфоцитов после накожной имму-
низации CII не повышался [76]. За ингибирующим эффектом
накожной иммунизации CII на патогенный Th1-ответ и
тяжесть заболевания могут стоять несколько механизмов. На-
блюдаемое общее переключение с Th1- на Th2-тип иммунитета
может представлять собой индукцию de novo доминантной
антиген-специфической популяции Th2 или может быть
связано с фактическим изменением дифференцировки 
CII-специфических Th-клеток. На дифференцировку клеток
Th1 и Th2 существенно влияет присутствие ИФНγ и ИЛ4,
контролирующих экспрессию факторов транскрипции TФРβ
[77] и GATA-3 [78]. Дифференцировка Т-клеток на популя-
ционном уровне зависит от динамики экспрессии TФРβ и
GATA-3, которые являются антагонистами [79]. Введение CII
подавляет развитие КИА [80]. Под влиянием терапии CII от-
мечалось также уменьшение выраженности симптомов РА
[81, 82]. Эти данные позволяют предположить, что иммуно-
модулирующий эффект CII обеспечивает возможность ак-
тивного перепрограммирования патогенного Th1-ответа, соз-
давая предпосылки для использования CII в качестве нового
специфического и простого средства для лечения хронических
аутоиммунных воспалительных заболеваний, в том числе ОА

В нативной форме коллаген обладает специфическим
механизмом действия, известным как пероральная толе-
рантность. Пероральная толерантность определяется как ак-
тивное подавление специфического иммунного ответа на
Аг, впервые встречающиеся в желудочно-кишечном тракте,
и представляет собой иммуноопосредованный механизм,
ответственный за избегание иммунного ответа на безвредные
Аг, такие как пищевые белки или комменсальные микро-
организмы [83]. Механизм пероральной толерантности ини-
циируется в лимфоидной ткани, ассоциированной с кишеч-
ником (gut-associated lymphoid tissues, GALT), но влияет на
системный иммунитет [84]. Большие скопления GALT фор-
мируют пейеровы бляшки [85], а куполообразный эпителий,
располагающийся над ними, содержит интраэпителиальные
лимфоциты и эпителиальные клетки, часть из которых имеет
микроскладки (М-клетки). М-клетки транспортируют Аг из
просвета кишечника в пейеровы бляшки, где формируется
иммунный ответ в слизистой оболочке. Аг в просвете ки-
шечника захватываются антигенпрезентирующими клетками,
которые мигрируют в дренирующие кишечник мезентери-
альные лимфатические узлы и инициируют активацию и
дифференцировку эффекторных или регуляторных Т-клеток
(Tregs) [86]. Эти антигенспецифические регуляторные клетки
контролируют иммунный ответ, индуцируя секрецию пони-
жающих модуляцию цитокинов, таких как ТФРβ, ИЛ4,
ИЛ10, снижая при этом активность провоспалительных ци-
токинов [84, 87]. Для лимфатических узлов тонкой кишки
характерна высокая экспрессия формирующихся в тимусе
Foxp3+Tregs и толерогенных дендритных клеток в собственной
пластинке и проксимальных лимфатических узлах. Активи-
рованные лимфоциты попадают в системный кровоток через
грудной лимфатический проток, в результате чего регистри-
руется системный эффект пероральной толерантности [88].

Пероральная толерантность к CII была впервые описана
в 1986 г. С. Nagler-Anderson и соавт. [89], которые показали,
что пероральное введение нативного, но не денатурирован-
ного CII, снижало аутоиммунный ответ. Авторы также уста-
новили, что трехцепочечная структура коллагена необходима
для того, чтобы вызвать реакцию пероральной толерантности.
Кроме того, эффективность нативного СII в борьбе с вос-
палением суставов была подтверждена на лабораторных мо-
делях РА [90]. 

В ряде клинических работ доказано наличие кишечно-си-
новиальной оси при аутоиммунном воспалении суставов [91].

На сегодняшний день проведено несколько клинических
исследований эффективности и безопасности применения
коллагена в качестве фармаконутрицевтика для поддержания
здоровья суставов у пациентов с ОА. В большинстве иссле-
дований оценивали терапевтический потенциал нативного
CII [92–97] или гидролизованного коллагена [98–101] у па-
циентов с ОА. Оба типа коллагена были протестированы у
лиц, страдающих от дискомфорта в суставах при отсутствии
ОА [102–104]. 

В целом в исследованиях, оценивающих эффективность
применения нативного СII при ОА, были получены поло-
жительные результаты. При его назначении отмечалось
уменьшение боли и улучшение функции суставов. В рандо-
мизированном двойном слепом контролируемом исследо-
вании J. Lugo и соавт. [93] наблюдались уменьшение боли и
улучшении функции через 6 мес после начала терапии на-
тивным СII по 40 мг/сут по сравнению со стандартным
лечением ХС по 1200 мг/сут и глюкозамином (1500 мг/сут).
Уменьшение боли и улучшение функции суставов отмечалось
также в обсервационном исследовании А. Jain и соавт. [97]
при использовании СII в дозе 40 мг/сут в сочетании с экс-
трактом босвеллии (1500 мг/сут) в течение 90 дней. Во всех
исследованиях нативный СII куриного происхождения при-
меняли в дозе 40 мг/сут.

Механизм действия и перспективы применения ХС 
и глюкозамина сульфата в составе 

фармаконутрицевтиков при ОА
Основываясь на представленных выше данных о роли

аутовоспаления в патогенезе ОА, при разработке новых
средств его профилактики и терапии необходимо обратить
внимание на комбинированные фармаконутрицевтики
сбалансированного состава, которые содержат в опти-
мальном соотношении активные компоненты, уменьшаю-
щие проявления аутовоспаления, что позволяет получить
потенцирование их положительных фармакологических
эффектов. Такими активными соединениями с доказанными
симптом- и болезнь-модифицирующими (структурно-мо-
дифицирующими) эффектами являются ХС и глюкозамина
сульфат (ГС).

ХС – высокомолекулярный мукополисахарид, являю-
щийся субстратом для образования хрящевого матрикса, ко-
торый нормализует обмен веществ в хрящевой ткани, сти-
мулирует синтез протеогликанов, гиалуроната, СII, способ-
ствует регенерации СХ, суставной сумки, поддержанию вяз-
кости СЖ. Фармакологические эффекты объясняются свя-
зыванием ХС с пятью мембранными рецепторами (TLR4,
CD44, CD97, ICAM1, интегринами), что существенно снижает
ядерную транслокацию транскрипционного фактора NF-κВ,
активность свободнорадикального окисления, экспрессию
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провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1β) и увеличивает
синтез коллагена, обеспечивая тем самым пролонгированное
противовоспалительное и обезболивающее действие. При
систематическом применении ХС замедляет прогрессирование
ОА, уменьшает выраженность болевого синдрома и снижает
потребность в НПВП [105].

ГС обладает анальгетическим и противовоспалительным
эффектом, замедляет прогрессирование дегенеративных из-
менений в суставах, ограничивает активность нейродегене-
ративных процессов. Механизм действия ГС связан с акти-
вацией синтеза протеогликанов, гиалуроновой, хондрои-
тинсерной кислот и около 40 регуляторных белков на внут-
риклеточном уровне, которые участвуют в восстановлении
структуры СО и хрящевой ткани сустава, контроле образо-
вания СЖ [106]. Противовоспалительный эффект ГС об-

условлен блокадой транслокации внутрь клеточного ядра
транскрипционного фактора NF-κВ через связывание с ре-
цептором CD44 со снижением активности провоспалительных
цитокинов (ФНОα, ИЛ1β), а также блокадой экспрессии
гена циклооксигеназы 2 (ЦОГ2), кодирующего фермент
ЦОГ2 [107].

Рабочая группа ESCEO (European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases) рекомендует применение ХС
на первом этапе для длительной базисной терапии 
ОА КС (оценка по системе градации качества, разработки
и оценки рекомендаций – 81%) [11]. Метаанализ данных
об эффективности ХС продемонстрировал его умеренное
влияние на боль и более выраженное – на функцио-
нальную активность при ОА КС [108]. ХС оказывает
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Рис. 2. Механизм действия новой комплексной фармаконутрицевтической композиции Хондрогард® ТРИО, включающей три ак-
тивных соединения (ХС, ГС, нативный коллаген II типа). IGFBP – белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста; 

ИФР – инсулиноподобный фактор роста; HA – гиалуроновая кислота; FN – фибронектин; Agg – аггрекан; IRAK-M – активатор
NF-κB; MKP1 – митоген-активируемая протеинкиназа 1; ICAM1 – молекула клеточной адгезии на мембранах лейкоцитов и эн-
дотелиальных клеток 1; ROS – свободно-радикальное окисление; ВМ-ГлК – внематричная гиалуроновая кислота; ADAMTS – ме-

таллопротеиназа с тромбоспондиновым мотивом; CD  – кластер дифференцировки; B2R – брадикининовые рецепторы
Fig. 2. The mechanism of action of the new complex pharmaconutraceutical composition Chondroguard® TRIO, which contains three active 
ingredients (CS, GS, native collagen type II collagen). IGFBP – insulin-like growth factor binding protein; IGF – insulin-like growth factor; 

HA – hyaluronic acid; FN – fibronectin; Agg – aggrecan; IRAK-M – NF-κB activator; MKP1 – mitogen-activated protein kinase 1; 
ICAM1 – cell adhesion molecule on the membranes of leukocytes and endothelial cells 1; ROS – free radical oxidation; VM-GLK – extra-ma-
trix hyaluronic acid; ADAMTS – metalloproteinase with a thrombospondin motif; CD – cluster of differentiation; B2R – bradykinin receptors

Выраженное уменьшение боли в суставе, отека синовиальной ткани, ликвидация функциональной недостаточности на основе бло-
кады аутоиммунной реакции и аутовоспаления за счет синергизма трех активных компонентов (ХС, ГС, нативного CII) новой фар-

маконутрицевтической композиции (Хондрогард®ТРИО)
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благоприятное структурно-модифицирующее действие
при ОА [109, 110]. В сетевом метаанализе долгосрочных
(≥12 мес) клинических исследований эффективности
разных режимов терапии ОА ХС в дозах до 1200 мг/сут
показано положительное влияние на структурные изме-
нения КС [111].

В метаанализе 8 российских клинических исследований
применения препарата Хондрогард® в комплексной терапии
ОА показано, что препарат высокоочищенного ХС является
эффективным средством лечения ОА, обеспечивая умень-
шение боли по визуальной аналоговой шкале, индекса Лекена
и индекса WOMAС. Он также имеет высокий уровень без-
опасности [112]. 

В консенсусе Совета экспертов 2021 г. констатировано,
что в рутинной клинической практике в большинстве
случаев лечение ОА ограничивается НПВП и пероральными
формами симптоматических средств замедленного действия
(SYSADOA) [113]. Защита СХ осуществляется SYSADOA,
среди которых наибольшей доказательной базой эффек-
тивности обладают ХС и ГС, включенные наряду с недена-
турированным CII в состав нового фармаконутрицевтика
Хондрогард® ТРИО. Симптоматический эффект указанных
препаратов развивается через 8–12 нед после начала приема,
структурно-модифицирующий эффект – при продолжи-
тельности лечения не менее 2 лет. Для ХС и ГС характерен
эффект последействия, который наблюдается в течение 2–
4 мес после прекращения лечения. Преимуществом ХС яв-
ляется возможность снижения дозы или полной отмены
НПВП на фоне его приема, что значимо уменьшает частоту
связанных с НПВП НЯ [114]. 

Действие ГС изучалось в клинических исследованиях
[115, 116]. Метаанализ 6 двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследований выявил эффективность ГС со стан-
дартизированным средним различием 0,44 (95% довери-
тельный интервал 0,24–0,64) [116]. Авторы систематического
обзора 16 сравнительных рандомизированных контроли-
руемых исследований ГС и плацебо, ГС и НПВП показали,
что лечение ГС (15 исследований) сопровождается умень-
шением боли и улучшением функции суставов в такой же
степени, как и при использовании анальгетиков и НПВП,
при высоком уровне безопасности [116]. Среди пациентов
с ОА КС II–III рентгенологической стадии (n=318), отве-
тивших на 6-месячную терапию по критерию OMERACT-
OARSI (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials – Osteoarthritis Research Society International), доля
принимавших ГС оказалась выше, чем среди получавших
ацетаминофен [117]. В 2 двойных слепых рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 3-летних исследованиях
с участием 212 и 202 больных ОА КС доказано наличие
структурно-модифицирующего действия ГС в суточной
дозе 1500 мг [118]. 

На рис. 2 представлен механизм действия новой ком-
плексной фармаконутрицевтической композиции Хондро-
гард® ТРИО, включающей три активных соединения: ХС,
ГС, нативный СII.

Заключение
Вопрос о потенциальной роли аутоАТ в локальном па-

тогенезе ОА требует дальнейшего изучения. Анализ эпитопов
у большого числа пациентов с аутоАТ к аутоАг более точно
прояснит клиническую значимость каждого из аутоАг в раз-
витии заболевания. Путем отбора пациентов на основе опре-
деленных молекулярных особенностей ОА, таких как сиг-
нальные пути или различные молекулярные механизмы, а
не только по клиническому фенотипу легче будет иденти-
фицировать подгруппы больных, у которых эффективность
и безопасность терапии окажутся наилучшими. Выявление
молекулярных эндотипов ОА является чрезвычайно сложной
задачей. При этом большое значение имеет совершенство-
вание методов визуализации, идентификация новых био-
маркеров ОА и углубление наших знаний о клеточных ком-
муникациях в тканях суставов. В конечном счете этот подход
способствует разработке более эффективных стратегий лече-
ния пациентов с ОА.

Современное понимание роли аутоиммунитета и ауто-
воспаления в патогенезе ОА стимулирует быстрое развитие
фармаконутрициологии, которая открывает новые перспек-
тивы в профилактике и вспомогательной терапии ОА с по-
мощью новых фармаконутрицевтиков.

Коллаген рассматривается как новое направление ис-
следований в ревматологии. Сегодня становится понятным,
что под термином «коллаген» объединены продукты с раз-
личной структурой, свойствами и механизмами действия.
Нативный CII обладает специфическим иммуноопосредо-
ванным механизмом действия, известным как пероральная
толерантность, который ингибирует воспаление и катаболизм
тканей сустава. Существуют доклинические и клинические
исследования, показывающие безопасность и эффективность
ингредиентов, содержащих нативный СII или гидролизо-
ванный коллаген. Их авторы указывают на четкую связь
между составом/химической структурой компонентов кол-
лагена и механизмом его действия, а также эффективностью.
Необходимы дальнейшие правильно спланированные ис-
следования для оценки терапевтического потенциала каждого
типа коллагена с учетом конкретной клинической модели
заболевания суставов. 

Разработка новых средств профилактики и терапии
ОА должна учитывать многие звенья аутоиммунного пато-
генеза заболевания и предполагать создание комбиниро-
ванных фармаконутрицевтиков сбалансированного состава.
Включение в эти препараты активных компонентов с до-
статочным уровнем доказательности, уменьшающих про-
явление аутовоспаления (ХС, ГС и др.), позволяет получить
потенцирование их положительных фармакологических
эффектов.

Таким образом, необходимо изучение потенциальной
пользы такой терапии в популяциях лиц с факторами риска
ОА, а также с различными фенотипами ОА и связанными с
ними расстройствами с точки зрения как симптоматического
улучшения, так и прогрессирования деградации СХ и развития
ремоделирования субхондральной кости.
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На заседании Совета экспертов 20 мая 2023 г. были рассмотрены вопросы безопасности лечения пациентов с остеоартритом
(ОА) – самой распространенной формой заболеваний суставов. Первым шагом терапии ОА должно быть назначение симптома-
тических средств замедленного действия (SYSADOA) и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Однако,
учитывая современные представления о патогенезе воспаления, а также то, что это активный процесс с участием большого
числа провоспалительных и проразрешающих медиаторов, представляется актуальной тактика ограничения терапии с
подавлением циклооксигеназы 2 и включения в схемы лечения лекарственных средств с многоцелевым действием, способствующих
разрешению воспаления, в частности препаратов Цель® Т и Траумель® С. Траумель® С оказывает воздействие на все этапы
воспаления, в большей степени на синтез проразрешающих медиаторов, а Цель® Т влияет на хондрогенез, воспаление, метаболические
процессы в хрящевой ткани и предотвращает ангиогенез. 
Отмечено, что при невозможности назначения системных НПВП для купирования боли целесообразно применение препарата
Траумель® С. Сочетание доказанной терапевтической эффективности препаратов Цель® Т и Траумель® С с минимальным числом
нежелательных явлений и отсутствием взаимодействий с другими лекарственными средствами позволяет использовать их как
самостоятельную схему терапии при ОА.
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Resolution of the Council of Experts of May 20, 2023
"Issues of safety in the treatment of a rheumatological patient"



Заболевания опорно-двигательного аппарата – важная
социальная проблема, приводящая к ухудшению качества
жизни пациентов. По данным ВОЗ, около 1,71 млрд человек
в мире страдают от нарушений и болезней костно-мышечной
системы [1].

Остеоартрит (ОА), самая распространенная форма за-
болеваний суставов, в последнее время диагностируется не
только у пациентов старших возрастных групп, но и у более
молодых пациентов. Этому способствуют травмы, эндокрин-
ные, аутоиммунные заболевания, наследственность, особенно
при наличии избыточной массы тела, чрезмерная нагрузка
на суставы, например при занятиях спортом. Поиск тера-
певтических решений часто осложняется тем, что у ряда па-
циентов имеется мультиморбидность, а это требует индиви-
дуального подхода и соблюдения правил рациональной фар-
макотерапии [2]. Таким образом, ОА – междисциплинарная
патология, встречающаяся в практической деятельности те-
рапевтов, семейных врачей, ревматологов, геронтологов,
травматологов, спортивных врачей и ортопедов. 

Основными целями терапии ОА являются уменьшение
боли, поддержание активного образа жизни и сохранение
социальной функции.

Согласно российским федеральным и европейским кли-
ническим рекомендациям, первым шагом терапии ОА должно
быть назначение симптоматических средств замедленного
действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis,
SYSADOA) и нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП). Сегодня в арсенале врачей существует до-
статочное количество SYSADOA, чаще всего это моно- и
двухкомпонентные препараты, которые имеют ряд ограниче-
ний у пациентов с коморбидными заболеваниями. 

Препарат Цель® Т для терапии ОА разработан более 
40 лет назад и применяется более чем в 30 странах. В его
состав входят 15 компонентов (14 – в растворе для инъекций),
что обусловливает многоцелевое действие препарата. Цель® Т в
лекарственной форме мази разрешен к применению с 12 лет,
а в форме раствора для инъекций и таблеток – с 18 лет; пре-
парат зарегистрирован к применению при артрозах, в том
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At the meeting of the Expert Council on May 20, the safety of treatment for patients with osteoarthritis (OA), the most common form of joint
disease, was discussed. The first step in the treatment of OA should be the administration of symptomatic delayed-acting agents (SYSADOA) and
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). However, given the current understanding of the pathogenesis of inflammation, as well as the
fact that it is an active process involving multiple proinflammatory and pro-resolving mediators, it is reasonable to limit the cyclooxygenase-2
suppressive treatment  and to include medications with multipurpose effects that contribute to the resolution of inflammation, in particular 
Zeel® T and Traumeel® S. Traumeel® S affects all stages of inflammation, mostly on the pro-resolving mediators synthesis, and Zeel® T affects
chondrogenesis, inflammation, metabolic processes in cartilage tissue and prevents angiogenesis.
It was found that it is advisable to use Traumeel® S when it is not possible to prescribe systemic NSAIDs for pain relief. The combination of the
proven therapeutic efficacy of Zeel® T and Traumeel® S with a minimal number of adverse events and the absence of interactions with other drugs
allows them to be used as an independent treatment regimen for OA.
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числе гонартрозах, спондилоартрозах, плечелопаточном пе-
риартрите [3–5]. 

Механизм действия многокомпонентного препарата
Цель® Т хорошо изучен, в том числе с помощью анализа
транскриптома в хондроцитах коленного сустава пациентов
с ОА. Было показано, что Цель® Т значительно модифицирует
экспрессию генов в хондроцитах: способствует выработке
аггрекана, подавляя разрушающие его ферменты (аггреканаза
ADAMTS4), стимулирует синтез коллагена 2-го типа, угнетает
продукцию матриксной металлопротеиназы 13. Активируя
факторы хондрогенеза, модулирует метаболические пути ци-
клооксигеназы (ЦОГ) и липооксигеназы, снижает продукцию
лейкотриена В4 и простагландина Е2, уменьшает негативное
влияние интерлейкина 1β. Все эти факторы ведут к подавле-
нию лейкоцитарной инфильтрации, предотвращают развитие
воспаления и  переход воспаления  в хроническую форму,
уменьшают боль [6–9]. В эксперименте in vivo было показано,
что при индуцированном артрозе под влиянием препарата
Цель® Т наблюдалось уменьшение эрозий хряща, а уровень
патологической васкуляризации был во много раз меньше,
чем в группе сравнения. На основании этого был сделан
вывод о способности препарата ингибировать сосудисто-
эндотелиальный фактор роста [10]. Таким образом, Цель® Т
предотвращает ангиогенез хрящевой ткани [11, 12], сдерживает
деструкцию хряща [13–15], стимулирует выработку проти-
вовоспалительного тканевого фактора роста β, способствуя
замедлению разрушения хряща, увеличению его пролифе-
рации и повышению жизнеспособности хондроцитов [14–
16]. Подобное многоцелевое действие позволяет уменьшить
лекарственную нагрузку на пациента с сохранением эффек-
тивности терапии. 

Доктрина использования НПВП с противовоспалитель-
ной целью ограничивает возможности эффективного лечения
мультиморбидных пациентов. Основные противопоказания
связаны с применением НПВП у пациентов с сопутствующими
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, желудочно-
кишечного тракта и почек [17]. 

Как известно, механизм действия НПВП основан на
ингибировании ЦОГ [18], играющей важную роль в развитии
воспаления, которая, однако, необходима для своевременного
переключения активного воспалительного процесса на стадию
разрешения и восстановления. При активном подавлении
ЦОГ баланс провоспалительных и проразрешающих (pro-
resolving) агентов нарушается, и воспаление может перейти
в хроническую стадию [19, 20]. Учитывая современный взгляд
на патогенез воспаления, а также то, что это активный
процесс с участием большого числа провоспалительных и
проразрешающих медиаторов, представляется актуальной
тактика ограничения терапии с подавлением ЦОГ2 путем
включения в схемы лечения многокомпонентных лекарст-
венных средств с многоцелевым действием, способствующих
разрешению воспаления [21].

Во многих странах мира в качестве биорегуляционного
противовоспалительного препарата практически уже 80 лет
применяется препарат Траумель® С, который выпускается в
четырех лекарственных формах: раствор для внутримышечного
и околосуставного введения гомеопатический (разрешен к
применению с 12 лет) [22, 23]; таблетки для рассасывания
гомеопатические (разрешены к применению с 12 лет) [24];
капли для приема внутрь гомеопатические (разрешены к
применению с 12 лет [25]; мазь для наружного применения

(может назначаться с 3 лет) [26]. Траумель® С зарегистрирован
для комплексной терапии воспалительных заболеваний раз-
личных органов и тканей, особенно опорно-двигательного
аппарата (в том числе тендовагинита, бурсита, стилоидита,
эпикондилита, периартрита), а также посттравматических
состояний (вывих, растяжение связок, сухожилий и мышц,
отек мягких тканей после операции и травмы) [24, 23].

Механизм действия препарата Траумель® С исследован
на молекулярном уровне на экспериментальной модели вос-
паления in vivo. 

G.St. Laurent и соавт. [27] провели глубокий транскрип-
томный анализ с секвенированием заживления ран у мышей.
Было выполнено картирование транскриптома через 12 ч – 
8 дней после травмы и в ответ на воздействие многокомпо-
нентного многоцелевого препарата природного происхождения.
Лечение препаратом Траумель® С модулировало более 100
транскриптов, связанных с ключевыми механизмами зажив-
ления ран, такими как реакция на ранение, стягивание краев
раны и цитокиновый ответ [28]. Изучение влияния на генные
онтологии позволило выяснить многоцелевое (более 900 целей
на карте воспаления) действие препарата Траумель® С на про-
воспалительные и проразрешающие медиаторы без подавления
ЦОГ, что существенно повышает профиль безопасности
терапии при сохранении ее эффективности [27–29].

Траумель® С активирует синтез специализированных
проразрешающих медиаторов воспаления, что приводит к
торможению экссудации, ускорению эпителизации, закрытию
раны, купированию боли, предотвращению васкуляризации
[30, 31]. 14 основных ингредиентов препарата Траумель® С
влияют на разные факторы воспаления, при этом не про-
исходит пересечения эффектов и взаимодействия компонентов
препарата. 

Доказательства клинической эффективности Траумель® С
получены в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях при сравнении с плацебо и диклофенаком 
[32–35].

Многокомпонентный состав и многоцелевое действие
препарата Траумель® С обеспечивают возможность более
широкого его применения при патологических процессах,
связанных с воспалением, для уменьшения полипрагмазии
и числа нежелательных явлений (НЯ), а также для противо-
воспалительной терапии при ограничениях или невозмож-
ности назначения НПВП. Сочетанное применение препарата
Траумель® С и НПВП, как показало клиническое наблюда-
тельное исследование, способствует уменьшению длитель-
ности приема и дозы НПВП [36].

Траумель® С практически не имеет противопоказаний,
связанных с наличием сопутствующих заболеваний. Для
него характерно минимальное число НЯ, отсутствие взаи-
модействия с другими лекарственными средствами. 

Препараты Траумель® С и Цель® Т хорошо дополняют
друг друга. В 2014 г. опубликованы результаты рандомизиро-
ванного многоцентрового плацебо-контролируемого двойного
слепого клинического исследования MOZArT, которое включа-
ло 232 пациента с ОА коленного сустава. На фоне 3 внутри-
суставных инъекций препаратов Траумель® С и Цель® Т, вы-
полненных в 1-й, на 8-й и 15-й дни исследования, отмечено
снижение интенсивности боли на 60% по индексу WOMAC.
Данный эффект сохранялся в течение 90 дней после окончании
терапии. Совместное введение препаратов Траумель® С и
Цель® Т оказалось значительно эффективнее плацебо [37].
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По результатам обсуждения экспертами принята сле-
дующая резолюция:

• Многокомпонентные препараты являются актуальным
и патогенетически обоснованным выбором для комплекс-
ного лечения заболеваний опорно-двигательного аппарата. 

• Цель® Т оказывает многоцелевое действие, способствуя
активации хондрогенеза, замедлению деструкции хряща,
уменьшению боли, метаболической поддержке хрящевой
ткани. Траумель® С обеспечивает биорегуляционный много-
целевой подход к лечению воспаления, при этом механизм
его действия не связан с ингибированием ЦОГ. 

• Сочетанное применение Траумель® С и Цель® Т обес-
печивает множество потребностей терапии ОА, позволяя
уменьшить полипрагмазию и число НЯ при лекарственной
нагрузке.

• Механизмы действия Траумель® С и Цель® Т заклю-
чаются во влиянии на процессы хондрогенеза, воспаления,
метаболических нарушений на молекулярном уровне, синтез
проразрешающих медиаторов. 

• Сочетание доказанной терапевтической эффективно-
сти препаратов Цель® Т и Траумель® С с минимальным чис-
лом НЯ и отсутствием взаимодействий с другими
лекарственными средствами позволяет использовать их как

самостоятельную схему терапии при ОА.
• При ограничениях или невозможности назначения си-

стемных НПВП для купирования воспаления и боли целе-
сообразно применение препарата Траумель® С. 

• При необходимости назначения НПВП добавление в
схему лечения препарата Траумель® С способствует сниже-
нию длительности использования и дозы НПВП.

• Возможность подбора комбинированной противовос-
палительной терапии крайне важна в практике врача-клини-
циста, особенно у коморбидных пациентов с заболеваниями
суставов и позвоночника.

• Многообразие лекарственных форм позволяет менять
схему терапии, адаптируя ее к конкретной клинической си-
туации и предпочтениям пациента.

• Совет экспертов обращается к Ассоциации ревматоло-
гов России с предложением внести в национальные реко-
мендации по ведению пациентов с ревматическими
заболеваниями препарат Траумель® С в качестве монотера-
пии или в комбинации с другими обезболивающими и про-
тивовоспалительными средствами, в том числе с препаратом
Цель® Т. Низкая токсичность препаратов Траумель® С и
Цель® Т позволяет рекомендовать их использование у паци-
ентов с факторами риска коморбидной патологии.
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Локальная инъекционная терапия (ЛИТ) – важная составляющая комплексного лечения болезней костно-мышечной системы
(БКМС), широко используемая в реальной клинической практике. Для ЛИТ применяются глюкокортикоиды, препараты гиалуроновой
кислоты (ГлК), аутологичные клеточные препараты, ботулинический токсин типа А, радиоактивные изотопы и др. ЛИТ позволяет
добиться выраженного симптоматического эффекта, при этом в ряде случаев, например при проведении повторных курсов лечения
ГлК у пациентов с остеоартритом, обсуждается возможность замедления прогрессирования заболевания и снижения потребности
в хирургическом лечении. 
Проведение ЛИТ требует специальной компетенции и навыков врача, тщательного соблюдения правил асептики и антисептики,
инструментальной визуализации. ЛИТ может быть сопряжена с серьезными осложнениями, поэтому должна выполняться по
строгим показаниям.
Совет экспертов был посвящен определению основных принципов ЛИТ. Были рассмотрены показания для применения тех или иных
видов данной терапии, доказательная база ее эффективности и безопасности, последовательность использования различных
препаратов, а также необходимость комбинации ЛИТ с другими медикаментозными и немедикаментозными методами лечения
БКМС. 
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Локальная инъекционная терапия (ЛИТ) – метод лечения,
основанный на непосредственном введении фармакологи-
ческих препаратов или биологически активных субстанций,
оказывающих местное терапевтическое действие, в область,
связанную с патологическим процессом. Рациональное ис-
пользование ЛИТ позволяет уменьшить боль и функцио-
нальные нарушения, повысить качество жизни пациентов,
поэтому рассматривается как важная составляющая ком-
плексного лечения болезней костно-мышечной системы
(БКМС), вызванных травмой, воспалением и дегенератив-
ными процессами. Данный метод активно используется в
терапии БКМС – остеоартрита (ОА), системных ревматиче-
ских заболеваний (РЗ), подагрического артрита, патологии
околосуставных мягких тканей (ПОМТ), последствий травм,
туннельных синдромов, состояний, обусловленных мышечным
гипертонусом, и др. Для ЛИТ применяются препараты и
биологически активные субстанции с различным механизмом
действия, такие как глюкокортикоиды (ГК), препараты гиа-
луроновой кислоты (ГлК), аутологичная обогащенная тром-
боцитами плазма (ОТП), ботулинический токсин типа А
(БТА) и др. [1–6]. Важным преимуществом ЛИТ является
относительно низкая частота системных нежелательных ре-
акций (НР). Это дает возможность использовать ЛИТ у па-
циентов с серьезной коморбидной патологией и наличием
противопоказаний для назначения ряда обезболивающих
средств с системным действием, в частности нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП). Кроме того,

ЛИТ позволяет снизить потребность в анальгетиках и тем
самым уменьшить риск развития осложнений, связанных с
этими препаратами [1, 6, 7]. 

ЛИТ – инвазивное вмешательство, успех и безопасность
которого напрямую зависят от точной топической диагно-
стики, корректной техники проведения процедуры, а также
хорошей подготовки и опыта врача. Данный метод лечения
сопряжен с определенным риском развития местных и общих
НР: механического повреждения биологических структур
(сосудов, нервных стволов, сухожилий и др.), инфицирования,
неточного введения действующей субстанции и др. Поэтому
врач, выполняющий ЛИТ, должен обладать соответствующей
компетенцией, подтвержденной официальным сертификатом.
ЛИТ следует проводить с использованием четкой методологии,
инструментальной визуализации, тщательным соблюдением
правил асептики и антисептики [8, 9]. 

Хотя ЛИТ широко применяется в медицинской прак-
тике, до настоящего времени не разработаны общепри-
знанные принципы и стандарты данного метода лечения.
Это касается показаний, алгоритма выбора того или иного
препарата, кратности инъекций, длительности терапевти-
ческого курса, возможности комбинирования средств с
разным механизмом действия, подходов к оценке результатов
лечения. Недостаточно проработана и юридическая база
применения ряда лекарственных препаратов и биологически
активных субстанций, используемых для ЛИТ. Учитывая
востребованность ЛИТ во многих отраслях медицины, пред-

С О В Е Т  Э К С П Е Р Т О В  /  E X P E R T  A D V I C E

121 Современная ревматология. 2023;17(4):120–137

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2Department of Rheumatology Russian Medical 
Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow; 3N.N. Priorov National 

Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, Moscow; 4Pirogov Russian National Research Medical
University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 5Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of 

the Republic of Tatarstan, Kazan; 6N.I. Pirogov City Clinical Hospital №1 of Moscow City Health Department,
Moscow; 7A.F. Tsyba Medical Radiological Research Center, branch of National Medical Research Center for 

Radiology, Ministry of Health of Russia, Obninsk
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya Street, Build. 1, Moscow 125993, Russia;

310, Priorova Street, Moscow 127299, Russia; 41, Ostrovitianov Street, Moscow 117997, Russia; 
5138, Orenburgsky Trakt, Kazan 420064, Russia; 68, Leninsky Prospect, Moscow 119049, Russia; 

710, Marshal Zhukov Street, Obninsk 249036, Russia

Local injection therapy (LIT) is an important component of the complex treatment of musculoskeletal disorders (MSD), which is widely used in
real clinical practice. Glucocorticoids, hyaluronic acid drugs (HA), autologous cell drugs, botulinum toxin type A, radioactive isotopes, etc. are
used for LIT. LIT makes it possible to achieve a pronounced symptomatic effect, while in some cases, for example, repeated HA treatments in
patients with osteoarthritis, the possibility of slowing the progression of the disease and reducing the need for surgical treatment is discussed.
The performance of LIT requires special skills and abilities of the physician, careful compliance with the rules of asepsis and antisepsis, and in-
strumental visualization. LIT can be associated with serious complications and therefore must be performed according to strict indications.
The Expert Council was devoted to defining the basic principles of LIT. The indications for the use of certain types of this therapies, the evidence
base for its efficacy and safety, the order of application of different drugs, and the need to combine LIT with other drug and non-drug treatments
of MSD were reviewed.

Keywords: local injection therapy; rheumatic diseases; glucocorticoids; hyaluronic acid; platelet-rich plasma; botulinum toxin type A; radiosyn-
ovectomy.
Contact: Andrey Evgenievich Karateev; aekarat@yandex.ru
For reference: Lila AM, Zagorodniy NV, Karateev AE, Alekseeva LI, Chichasova NV, Lazishvili GD, Akhtyamov IF, Bialik EI, Makarov MA,
Taskina EA, Schmidt EI, Krylov VV, Bialik VE, Nesterenko V A. Local injection therapy in the complex treatment of musculoskeletal disorders:
principles of application, evidence base, safety. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(4):120–137. 
DOI: 10.14412/1996-7012-2023-4-120-137



ставляется целесообразным создать национальные реко-
мендации по применению этого метода лечения при БКМС,
основанные на имеющейся доказательной базе и консоли-
дированном мнении экспертов – специалистов из различных
областей медицины. 

Представляем проект рекомендаций по использованию
ЛИТ для лечения БКМС с соответствующей оценкой уровней
доказательности (УД – от 1 до 5) и уровней убедительности
рекомендаций (УУР – А, В, С; табл. 1–3).

Общие положения

Препараты, используемые для ЛИТ
• ГК – метилпреднизолон, триамцинолон, бетаметазон,

гидрокортизон, – которые оказывают местное противовос-
палительное действие, уменьшая воспалительную реакцию,
отек и боль.

• Препараты ГлК, которые выполняют функцию виско-
суплементации, заменяя утраченную при патологии способ-
ность естественной смазки суставов и связочного аппарата
(гиалуронат), а также активируют синтез естественных про-
теогликанов за счет стимуляции клеточных рецепторов хонд-
роцитов.

• Биологические средства – аутологичная ОТП, аутоло-
гичная кондиционированная плазма, стромально-васкуляр-
ная фракция (СВФ), взвесь аутологичных хондроцитов и др.,
которые содержат факторы роста и/или мезенхимальные
стволовые клетки (МСК), способные ускорять репаративные
процессы в поврежденной ткани. 

• БТА, который подавляет нейромышечную передачу,
устраняет мышечный спазм и снижает болевую афферента-
цию в области пораженных суставов и околосуставных
структур.

• Радиоактивные изотопы – рений-188, литий-177, ит-
трий-90 и др., – которые используются для лечения стойкого
некупируемого консервативными методами синовита (ра-
диосиновэктомия, РСЭ).

• Методы и средства с недостаточно определенным меха-
низмом действия или недостаточной доказательной базой –
пролотерапия (пролиферационная, или регенеративная те-
рапия), препараты модифицированного коллагена, поли-
акриламидный гель, НПВП и др.

Общие принципы проведения ЛИТ
• ЛИТ позволяет добиться симптоматического улучше-

ния – уменьшения боли и функциональных нарушений, по-
вышения качества жизни. Вопрос о влиянии некоторых
видов ЛИТ, в частности внутрисуставных (в/с) инъекций
ГлК, на прогрессирование ОА остается открытым. ЛИТ не
должна рассматриваться как единственный или основной
метод лечения, ее всегда следует применять в рамках комби-
нированной терапии, включающей медикаментозные и не-
медикаментозные методы, а также медицинскую и
социальную реабилитацию (УУР – В). 

• Целесообразность и возможность проведения ЛИТ, а
также ее характер (препараты, дозы, длительность курса, не-
обходимость повторных курсов) определяются индивиду-
ально в зависимости от клинической ситуации на основании
совместного решения лечащего врача, пациента и специали-
ста, выполняющего ЛИТ, при необходимости – врачебной
комиссии (УУР – С). 

• Проводить ЛИТ может врач, имеющий соответствую-
щую компетенцию, подтвержденную действующим сертифи-
катом травматолога-ортопеда или ревматолога (для инъекций
в суставы и околосуставные структуры), травматолога-орто-
педа, нейрохирурга, анестезиолога-реаниматолога (для инъ-
екций в область нервов и нервных сплетений; УУР – С). 

• ЛИТ должна выполняться в условиях малой опера-
ционной или специализированного процедурного кабинета
с соблюдением требований асептики и антисептики. Прове-
дение РСЭ требует соблюдения специальных мер безопасно-
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Таблица 2. Оценка УД для терапевтических методов
Table 2. Estimates for level of evidence for therapies

УД      Описание

1 Метаанализ и систематический обзор хорошо 
организованных РКИ

2 Отдельные хорошо организованные РКИ и 
систематические обзоры

3 Нерандомизированные, сравнительные и когортные 
исследования

4 Несравнительные и описательные исследования, 
исследования «случай-контроль»

5 Теоретическое обоснование, доклинические исследования
или мнение экспертов

Таблица 1. Оценка УД для диагностических методов
Table 1. Estimates of level of evidence for diagnostic methods

УД      Описание

1 Метаанализ и систематический обзор хорошо 
организованных РКИ

2 Отдельные хорошо организованные РКИ и 
систематические обзоры

3 Нерандомизированные, сравнительные и когортные 
исследования

4 Несравнительные и описательные исследования

5 Теоретическое обоснование или мнение экспертов

Таблица 3. Оценка УУР
Table 3. Evaluation of he level of conviction for recommendations

УУР   Описание

А Сильная рекомендация: все критерии эффективности 
представляются важными, исследования имеют высокий
или удовлетворительный методологический уровень, 
выводы по основным параметрам оценки не имеют 
значимых расхождений

В Условная рекомендация: не все рассматриваемые критерии
эффективности представляются важными, не все 
исследования имели высокий или удовлетворительный 
методологический уровень, их выводы по основным 
параметрам имеют расхождения

С Слабая рекомендация: отсутствие четких доказательств –
все исследования имеют невысокий методологический 
уровень, их выводы по основным параметрам значительно
различаются

Примечание. РКИ – рандомизированные контролируемые 
исследования.



сти, связанных с использованием радиофармпрепаратов –
РФП (УУР – С).

• Для методически правильного проведения ЛИТ целе-
сообразно применять инструментальную визуализацию
(УЗИ, рентгенологическое исследование), позволяющую
подтвердить корректное положение инъекционной иглы в
конкретной анатомической структуре (УУР – А).

• При планировании эндопротезирования сустава не
следует выполнять ЛИТ с в/с введением препаратов менее
чем за 3 мес до предполагаемой операции (УУР – С). 

• Нужно рекомендовать пациенту избегать повышенных
нагрузок на сустав в течение 24 ч после ЛИТ; при этом им-
мобилизации не требуется (УУР – С). 

• Следует регулярно оценивать и документировать ре-
зультаты ЛИТ. Хорошим ответом на лечение считается
уменьшение боли и улучшение функции ≥50% от исходного
уровня или сохранение выраженности боли <4 см/баллов по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) / числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ; УУР – С). 

• Общим противопоказанием для проведения любого
вида ЛИТ (за исключением местного введения антибактери-
альных средств) являются наличие или подозрение на нали-
чие септического процесса, а также изменения кожи
воспалительного характера в месте предполагаемой пункции
(УУР – С).

Комментарии 
Применение ЛИТ включено в национальные и между-

народные рекомендации по лечению ОА коленного сустава
(КС). Целесообразность использования в/с инъекций ГК и
ГлК при этом заболевании отмечена в рекомендациях OARSI
(Osteoarthritis Research Society International) 2019 г. (УУР –
1В и 2) [10], ACR (American College of Rheumatology) 2019 г.
(только для ГК – твердо рекомендуются) [11], ESCEO (Eu-
ropean Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases) 2019 г. (слабые ре-
комендации для ГК и ГлК) [12] и национальных российских
рекомендациях 2021 г. (УУР – А, УД – 2) [13]. На возможность
использования при ОА тазобедренного сустава (ТБС) в/с
инъекций ГК указано в рекомендациях ACR 2019 г. [11], в/с
инъекций ГК и ГлК – в национальных российских рекомен-
дациях (УУР – А, УД – 1) [14]. Согласно данным системати-
ческого обзора M. Phillips и соавт. [15], на 2021 г. о применении
ОТП при ОА упоминалось в 11 рекомендациях, причем боль-
шинство из них имели неопределенный характер, а в 18,2%
из них авторы выступали против использования этого метода
ЛИТ. В рекомендациях EULAR (European Alliance of Associ-
ations for Rheumatology) 2021 г. по в/с терапии отмечается,
что в/с инъекции ГК, как правило, не следует применять у
пациентов с ОА кисти, но их целесообразность можно рас-
смотреть у пациентов с болезненными межфаланговыми су-
ставами (МФС) [8].

ЛИТ широко используется для лечения ПОМТ (тенди-
нопатии, энтезопатии, бурсит и др.), однако имеется лишь
ограниченное число рекомендаций, касающихся терапии
данной патологии [16–18]. Так, согласно рекомендациям
AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) 2019 г.,
при синдроме сдавления ротаторов плеча (ССРП) есть уме-
ренные доказательства кратковременного улучшения после
ЛИТ ГК, ограниченные – улучшения после ЛИТ ГлК и
ограниченные – против использования ЛИТ ОТП [19]. 

Во всех представленных рекомендациях ЛИТ рассмат-
ривается как компонент комплексной терапии, однако при
этом нам не удалось найти исследований, в которых оцени-
вается комбинированное применение ЛИТ и других меди-
каментозных и немедикаментозных методов лечения при
ОА и ПОМТ. При ревматоидном артрите (РА) регулярное
проведение ЛИТ (в/с инъекции ГК) может повышать эф-
фективность базисной терапии [3]. Это подтверждает РКИ
CIMESTRA, включавшее 160 больных РА, в течение 2 лет
получавших метотрексат и/или циклоспорин А, а также в/с
инъекции ГК (бетаметазон) во все суставы, в которых от-
мечались признаки синовита. За время наблюдения было
проведено 1373 инъекции ГК в проксимальные МФС, плюс-
не- и пястно-фаланговые, лучезапястные, голеностопные,
локтевые, плечевые суставы и КС, причем в 531 и 262 случаях
потребовалось соответственно второе и третье введение ГК.
Хороший ответ по DAS28 был получен более чем у половины
пациентов – у 50,0; 58,1 и 61,7% через 2, 4 и 6 нед после ЛИТ
соответственно. У 62,3 и 55,5% больных обострения артрита
не зафиксировано на протяжении 1 и 2 лет наблюдения со-
ответственно [20].

ЛИТ, особенно с применением ГК, может приводить к
тяжелым НР [21–24]. Так, в Германии (согласно данным
Medical Error Reporting System, MERS) в 2005–2009 гг. было
зарегистрировано 137 случаев септических осложнений при
в/с и паравертебральных введениях ГК. При анализе НР в
39,6% случаев были обнаружены следующие ошибки: несо-
блюдение правил асептики; отсутствие показаний для ЛИТ;
слишком короткие интервалы между инъекциями; чрезмерные
дозы; неправильные организация процедуры и оформление
документации и др. [25]. С.P. Charalambous и соавт. [26] провели
анонимный опрос 250 врачей, выполнявших ЛИТ в реальной
практике, и выявили многочисленные ошибки, прежде всего
связанные с нарушением правил асептики/антисептики. Так,
28 врачей сообщили о единичных или повторных эпизодах
септического артрита после ЛИТ, которые они наблюдали у
своих пациентов. С.Y. Lin и соавт. [27] исследовали когорту из
1025 пациентов с болью в плече, 205 из которых проводилась,
а 820 не проводилась ЛИТ ГК. Суммарно частота повреждения
сухожилий ротаторов оказалась в 7,44 раза выше у пациентов,
получавших ЛИТ ГК. 

Серия исследований показала, что в/с инъекции, которые
были выполнены менее чем за 3 мес до операции, способны
существенно повышать риск септических осложнений после
тотального эндопротезирования (ТЭ) крупных суставов.
Учитывая это, эксперты EULAR рекомендуют воздержи-
ваться от проведения ЛИТ за 3 мес до предполагаемой опе-
рации [8]. 

РСЭ считается достаточно безопасным способом ЛИТ.
Однако, принимая во внимание риск радиационного зара-
жения, при выполнении этой методики необходимо строгое
соблюдение правил проведения в/с инъекций и радиационной
безопасности [28–30]. 

Использование инструментальных методов визуализации
(УЗИ, рентгенологических) позволяет более точно выполнять
инъекции в область патологического процесса и избегать
НР, связанных с ошибочным введением препаратов в пери-
артикулярные ткани. Так, по данным метаанализа 9 РКИ
(n=431), УЗИ-навигация давала возможность добиться 100%
точности при в/с инъекциях в ТБС в сравнении с 72% точ-
ностью при введении по ориентирам (p<0,0001) [31]. Анало-
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гичные результаты получены в метаанализе 12 РКИ: УЗИ-
навигация обеспечивала значимо лучший результат через 2
и 6 нед после ЛИТ с в/с и околосуставным введением пре-
паратов, чем инъекции по ориентирам [32].

Важным аспектом успешного применения ЛИТ является
сохранение функционального покоя сустава в ближайшие
сутки после в/с инъекции. Это положение специально от-
мечено в рекомендациях EULAR, касающихся данного вида
терапии [8]. 

Следует учитывать, что ЛИТ обеспечивает существенное
уменьшение боли и улучшение функции не у всех пациентов.
В ряде метаанализов продемонстрирована неоднозначная
эффективность основных препаратов, используемых для
ЛИТ БКМС [33, 34]. Поэтому важно оценивать результаты
ЛИТ в каждом отдельном случае, определяя динамику ос-
новных симптомов с помощью стандартных показателей
(ВАШ, ЧРШ), чтобы принять взвешенное решение о целе-
сообразности продолжения или изменения индивидуальной
схемы лечения [35].

ЛИТ с использованием ГК

Общие положения
• ЛИТ ГК эффективно уменьшает боль при ОА КС 

(УД – 1), артритах и энтезите в рамках системных РЗ 
(УД – 3), ПОМТ (УД – 2), позволяет купировать подагри-
ческий артрит (УД – 2).

• Хороший эффект ЛИТ ГК сохраняется относительно
недолго, обычно не более 12 нед (УД – 1). 

• Нет данных о нарастании эффекта ЛИТ ГК при по-
вторных введениях этих препаратов (УД – 3). 

• ЛИТ ГК ассоциируется с риском локальных и систем-
ных НР – атрофии ткани сухожилий с возможностью их раз-
рыва, атрофии кожи и подкожной жировой клетчатки,
септических осложнений, гипергликемии, повышения арте-
риального давления и др. Повторные инъекции и длительное
применение ГК повышают риск развития НР (УД – 3). 

• Показанием для ЛИТ ГК при ОА является выраженная
локальная боль, связанная с синовитом, при неэффективно-
сти или противопоказаниях для использования НПВП, а
также немедикаментозных методов лечения (УД – 3). 

• Показанием для ЛИТ ГК при ПОМТ являются выра-
женная локальная боль и воспаление при неэффективности
или противопоказаниях для использования НПВП, а также
немедикаментозных методов лечения (УД – 3).

• Показанием для ЛИТ ГК при системных РЗ являются
артрит, тендинит, энтезит, бурсит, тендовагинит и другая
локальная патология скелетно-мышечной системы, сопро-
вождающаяся выраженной локальной болью и воспале-
нием при недостаточном терапевтическом действии
базисных противовоспалительных препаратов, неэффек-
тивности или противопоказаниях для использования
НПВП, а также немедикаментозных методов лечения 
(УРР – С). 

• При ЛИТ ГК целесообразно отдавать предпочтение
препаратам ГК с пролонгированным эффектом (бетамета-
зон, триамцинолон; УРР – С). 

• При проведении ЛИТ ГК курс лечения в большинстве
случаев должен ограничиваться однократным введением
препарата (УРР – С). Для снижения риска НР (в том числе
более быстрого прогрессирования БКМС) не следует приме-

нять более 3 курсов ЛИТ ГК на одну локализацию в течение
12 мес (УРР – С).

• Пациенты с сахарным диабетом должны быть предупреж-
дены о риске транзиторной гипергликемии после в/с введе-
ния ГК, о необходимости дополнительного контроля уровня
глюкозы в течение 3 дней после инъекции (УРР – С).

• В/с введение ГК не противопоказано пациентам с на-
рушением свертывания крови или получающим антитром-
ботическую терапию, кроме случаев высокого риска
кровотечения (УРР – С).

Комментарии 
Механизм действия ЛИТ ГК связан с подавлением

синтеза провоспалительных цитокинов, медиаторов воспа-
ления, хемотаксиса моноцитов и нейтрофилов, молекул ад-
гезии и снижением активности металлопротеиназ [36]. 

В настоящее время в мире для в/с введения одобрены
следующие ГК: бетаметазона натрия фосфат/дипропионат
(0,25–2 мл), бетаметазона натрия фосфат/ацетат (0,25–
2 мл), метилпреднизолона ацетат (20–80 мг), триамцинолона
ацетат (10–40 мг), триамцинолона гексацетонид (10–20 мг)
и гидрокортизона ацетат (10–25 мг).

Эффективность ЛИТ ГК доказана большой серией РКИ
и соответствующими метаанализами. Так, согласно данным
метаанализа 15 РКИ, проведенного A. Najm и соавт. [37],
ЛИТ ГК при наблюдении до 6 нед обеспечивала значимое
уменьшение боли и улучшение функции при ОА КС: стан-
дартизированное различие средних (СРС) составило -0,61
(95% доверительный интервал, ДИ -1,25, -0,03) и -1,02 (95%
ДИ -2,14, -0,10) соответственно. Хороший результат также
показан для ЛИТ ГК при ОА ТБС в метаанализе 12 РКИ [38]. 

ГК эффективны при в/с введении в мелкие и средние
суставы. По данным D.М. Cushman и соавт. [39], которые
провели обзор 11 РКИ, ЛИТ ГК обеспечивала существенное
улучшение на срок до 12 нед при поражении МФС, пяст-
но- и плюснефаланговых суставов, а также лучезапястных
суставов. 

ЛИТ ГК широко используется для лечения ПОМТ. 
В метаанализе 41 РКИ (n=2672) показан хороший анальге-
тический и функциональный результат ЛИТ ГК при ССРП
и латеральном эпикондилите [40]. ЛИТ ГК – один из немногих
методов, демонстрирующих значимое кратковременное улуч-
шение при адгезивном капсулите плеча [41]. 

ЛИТ ГК может применяться для лечения перифериче-
ского артрита и энтезита при аксиальном спондилоартрите
и псориатическом артрите, а также как элемент комплексной
терапии РА [42–44]

В/с введение ГК используется для купирования острого
приступа подагры наряду с фармакотерапией другими про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП, колхицин и пе-
роральные ГК) [45]. 

Эффект ЛИТ ГК сохраняется относительно недолго. По
данным метаанализа 27 РКИ (n=1767), проведенного Р. Jüni
и соавт. [46], в течение первых 2 нед после в/с инъекций ГК
при ОА КС эффект был умеренным (СРС – 0,48), в пределах
6 нед – умеренным или слабым (ССР – 0,41), 13 нед –
слабым (СРС – 0,22) и практически отсутствовал через 6
мес (СРС – 0,07). Аналогично при тендинопатиях ЛИТ ГК
обеспечивала значимое улучшение при наблюдении до 4 нед
(СРС – 1,44; 95% ДИ 1,17–1,71), однако через 6 и 12 мес эф-
фект практически не определялся [40]. 
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ЛИТ ГК может сопровождаться развитием системных и
локальных НР – артериальной гипертензии, гипергликемии,
дислипидемии, септических осложнений и др. Повторные
инъекции ГК способны вызывать развитие дегенеративных
изменений в подкожной жировой клетчатке, сухожилиях и
хряще, что может приводить к разрыву связок и ускорить
прогрессирование ОА [47–49]. Локальные инъекции ГК в
ТБС могут спровоцировать аваскулярный некроз головки
бедренной кости [50]. Согласно данным метаанализа 6 ис-
следований, в которых оценивался результат множественных
в/с инъекций ГК при ОА КС, эффект этих препаратов при
длительном наблюдении не отличается от эффекта плацебо,
темпы разрушения хряща ускоряются примерно в 2 раза, а
риск прогрессирования болезни и ТЭ увеличивается в 3 и
2,5 раза соответственно [51]. 

Медленно растворимые ГК, особенно фосфатированные
молекулы, оказывают более длительное терапевтическое
действие, поэтому их применение для ЛИТ у пациентов с
поражением суставов и ПОМТ является предпочтительным
[47, 48]. К лекарствам такого типа относится комбиниро-
ванный препарат бетаметазона дипропионата 5 мг и бетаме-
тазона фосфата 2 мг1.

ЛИТ с использованием препаратов ГлК

Общие положения 
• ЛИТ ГлК уменьшает боль и улучшает функцию при ОА

КС (УД – 1), ОА ТБС (УД – 2), ПОМТ (УД – 3).
• Анальгетический эффект ЛИТ ГлК сохраняется дли-

тельно, обычно ≥24 нед (УД – 1).
Имеются ограниченные данные, полученные в ходе от-

дельных РКИ и наблюдательных исследований, свидетель-
ствующие о способности ЛИТ ГлК замедлять прогрессиро-
вание ОА и отдалять сроки проведения хирургического лече-
ния, в частности ТЭ (УД – 3).

• Синтетические препараты ГлК с высокой молекуляр-
ной массой (ВМ) и поперечными «сшивками» могут быть
более эффективны, чем препараты ГлК с низкой молекуляр-
ной массой (НМ; УД – 1). Препараты, содержащие ГлК в
комбинации с симптоматическими средствами замедленного
действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis,
SYSADOA), демонстрируют более высокую эффективность,
чем монопрепараты ГлК (УД – 3).

• ЛИТ ГлК при ОА КС проводится при отсутствии сино-
вита (УД – 2). 

• Эффективность ЛИТ ГлК у пациентов с ОА КС может
быть ниже при выраженных структурных изменениях (III–
IV стадия по Kellgren–Lawrence; УД – 3). 

• ЛИТ ГлК может сопровождаться НР, общими для всех
видов ЛИТ. Наиболее частой НР после в/с введения ГлК яв-
ляется кратковременный синовит (у 1–3% пациентов). Серь-
езные НР после ЛИТ ГлК отмечаются существенно реже, чем
после ЛИТ ГК (УД – 1). 

Рекомендации по проведению ЛИТ ГлК 
• Показанием для проведения ЛИТ ГлК являются выра-

женная локальная боль и нарушение функции при ОА и

ПОМТ при отсутствии признаков явного воспаления и не-
достаточном эффекте других методов лечения (в том числе
ЛИТ ГК; УРР – А).

• При проведении ЛИТ ГлК курс лечения определяется
инструкцией производителя и обычно составляет от 1 (для
препаратов ВМ ГлК) до 5 (для препаратов НМ ГлК) последо-
вательных еженедельных инъекций (УРР – С). 

• При достижении хорошего клинического ответа и бла-
гоприятной переносимости ЛИТ ГлК целесообразно рас-
смотреть возможность повторных курсов ГлК, но не ранее
чем через 3 мес после завершения первого курса лечения
этими препаратами (УРР – С). 

Комментарии 
Применение ГлК оказывает многоплановое влияние на

состояние суставов и околосуставных мягких тканей. При
ОА и ПОМТ происходят уменьшение синтеза естественного
гиалуроната, а также ускорение его катаболизма, что приводит
к снижению гидрофильных и реологических свойств сино-
виальной жидкости и содержимого околосухожильного про-
странства. Экзогенная ГлК способствует уменьшению вы-
раженности этих нарушений, обеспечивая восстановление
вязкоэластических свойств пораженной ткани. Кроме того,
экзогенная ГлК стимулирует рецепторы хондроцитов (CD44
и RHAMM), а также toll-подобные рецепторы макрофагов и
дендритных клеток, что усиливает выработку факторов роста,
пролиферацию и дифференцировку хондроцитов, а также
продукцию протеогликанов, являющихся основой для об-
разования естественного гиалуроната. ГлК способна также
снижать выраженность воспаления и активность матриксных
металлопротеиназ – протеолитических ферментов, участвую-
щих в деградации хряща [52–55].

ЛИТ с использованием ГлК в сравнении с ГК обеспечивает
более продолжительный контроль основных симптомов ОА
[15]. Подтверждением этого является работа С. Cooper и
соавт. [56], обобщивших результаты 15 метаанализов, в
которых сравнивалось действие ГлК и плацебо при ОА КС.
Было показано, что размер эффекта в отношении уменьшения
боли и улучшения функции колеблется от 0,2 до 0,46. При
этом наилучший результат после ЛИТ ГлК отмечался в
среднем через 8 нед (размер эффекта 0,46; 95% ДИ 0,28–
0,65) и был заметно хуже спустя 24 нед (0,21; 95% ДИ 0,10–
0,31). 

По-видимому, разнородность данных об эффективности
ГлК связана с различными свойствами используемых пре-
паратов, в частности с молекулярной массой, наличием
«сшивок» между макромолекулами, определяющими их
большую устойчивость к механическому стрессу и биоде-
градации, а также с технологией производства, позволяющей
получать качественный однородный продукт. Так, в настоящее
время имеются веские доказательства лучшего терапевти-
ческого потенциала препаратов ВМ ГлК в сравнении с пре-
паратами НМ ГлК. В недавно опубликованной работе 
С.D. Hummer и соавт. [57] на основании данных 14 РКИ
(n=2796) было показано, что СРС при использовании ВМ ГлК
составляет -0,57 (95% ДИ от -1,04 до -0,11), т. е. соответствует
хорошему терапевтическому результату. Абсолютное значение

1В Российской Федерации зарегистрирован и широко используется препарат Дипромета (бетаметазон, суспензия для инъекций 7 мг/мл, 
РУ № ЛП-006338, К.О. Ромфарм Компани С.Р.Л., Румыния), представленный в преднаполненных шприцах и ампулах, обеспечивающий воз-
можность проведения ЛИТ в необходимом объеме в различных клинических ситуациях.



уменьшения боли по WOMAC (шкала 0–100) при использо-
вании ВМ ГлК равнялось -30,24 (95% ДИ от -42,35 до 
-18,37), НМ ГлК – -21,45 (95% ДИ от -32,83 до -10,35),
плацебо (физиологический раствор) – -15,59 (95% ДИ от 
-28,42 до -2,75). Среднее различие эффекта ВМ ГлК и плацебо
достигало, таким образом, 14,65 (динамика боли по WOMAC),
что существенно превышало минимальное клинически значи-
мое улучшение, которое по стандартам AAOS определено
как 8,3. 

Установлено, что регулярные повторные курсы ГлК
могут улучшить прогноз при ОА. Так, в масштабной работе
R. Altman и соавт. [58] был проведен анализ влияния ГлК
на срок ТЭ КС у 182 022 пациентов. Суммарно ГлК 
(>1 курса) получили 50 349 (27,7%) пациентов. Было пока-
зано, что повторные курсы ГлК существенно отдаляли не-
обходимость операции: у пациентов, получавших ЛИТ
ГлК, средний период от установления диагноза ОА до ТЭ
составил 484 дня, в то время как у пациентов, не получавших
ГлК, – 112 дней (p<0,0001). Авторы отметили, что >5 курсов
ГлК в среднем откладывали проведение ТЭ КС на 3,6 года.
Правда, это не нашло подтверждения в более позднем ис-
следовании, основанном на анализе частоты ТЭ у 7 335 301
пациента с ОА КС в США (операция была проведена 6,0%
из них) [59]. 

Имеются данные, что комбинация ВМ ГлК и SYSADOA
(хондроитина сульфат, ХС) эффективна и безопасна при
лечении ОА КС. Так, в многоцентровом исследовании 
Л.И. Алексеевой и соавт. [60]2 79 пациентов с ОА КС получили
по 1 в/с инъекции фиксированной комбинации ГлК+ХС,
что обеспечило снижение боли по ВАШ за 6 мес в среднем с
62 (95% ДИ 55–72) до 20 (95% ДИ 12–42) мм; статистически
значимой была динамика всех шкал WOMAC; потребность в
НПВП снизилась с 96,2 до 54,4%.

Помимо ОА КС, имеется большой опыт применения
ГлК при ОА иной локализации. Так, недавно были опубли-
кованы результаты работы Совета европейских экспертов,
посвященного изучению эффективности ГлК при ОА КС,
ТБС, суставов кистей и плечевого сустава. Эксперты считают,
что препараты ГлК целесообразно применять у пациентов
не только с ОА КС, но и с ОА ТБС II, III стадии по Kellgren–
Lawrence, без смещения и асимметрии нижних конечностей
с индексом массы тела <30 кг/м2 [61]. Длительность эффекта,
установленная в этом исследовании, обеспечивается наличием
ХС, который оказывает противовоспалительное действие и
выступает естественным агентом «сшивки» молекул ГлК,
что увеличивает биосовместимость компонентов и общую
молекулярную массу. 

Препараты ГлК зарекомендовали себя и как действенное
средство для ЛИТ при ПОМТ. Весьма показательны данные
метаанализа 19 РКИ (n=1629), в которых сравнивались ре-
зультаты ЛИТ ГлК и локальных инъекций плацебо при
ССРП, эпикондилите, стенозирующем лигаментите, план-
тарном фасциите, тендините области голеностопного сустава
[62]. Результат лечения был более благоприятным при ис-
пользовании активной терапии: различие средних значений
по уменьшению боли составило при сроке наблюдения до 

8 нед -2,48, до 12 нед -2,03, более 12 нед -3,57. Различие было
статистически значимым при ССРП. Этот результат под-
тверждают данные метаанализа 7 РКИ, в которых оценивалась
ЛИТ ГлК при тендините мышц ротаторов плеча [63]3.

Однако у ряда экспертов эффективность ГлК вызывает
сомнения [64, 65]. В приведенном выше обзоре работ, по-
священных данной теме, было зафиксировано, что лишь в 6
из 15 метаанализов, в которых изучалось действие ЛИТ ГлК
при ОА КС, результат применения этого средства оценивался
как однозначно позитивный [56]. Показательно, что исполь-
зование ГлК не включено в рекомендации AOSS и ACR по
лечению ОА КС [10, 11].

Важное преимущество ГлК – хороший профиль без-
опасности и низкая частота серьезных НР, что определяет
возможность назначения данного вида ЛИТ пациентам стар-
ших возрастных групп с серьезной коморбидной патоло-
гией [66, 67]. 

Показано, что препараты ГлК более эффективны у от-
носительно молодых пациентов и при начальных стадиях
ОА [68]. Так, J.P. Pelletier и соавт. [69] в ходе когортного на-
блюдения оценили результаты ЛИТ ГлК у 310 пациентов с
ОА КС: ответившие на лечение были моложе и имели менее
выраженные структурные изменения суставов. По данным
исследования Р. Vincent и соавт. [70], включавшего 1117 па-
циентов с ОА КС, получавших ЛИТ ГлК, отмечена стати-
стически значимая зависимость результата (динамика индекса
WOMAC) от рентгенологической стадии по Kellgren–Lawrence.
Наличие выраженного суставного воспаления (синовит, осте-
ит) снижает эффективность ГлК. Так, N. Deseyne и соавт.
[71] показали, что наличие воспалительных изменений ТБС
при магнитно-резонансной томографии (МРТ, оценка по
HIMRISS) ассоциировалось с менее значимым улучшением
при ЛИТ ГлК. В работе T. Conrozier и соавт. [72], которые
оценивали результаты применения ВМ ГлК у 155 пациентов
с ОА КС, наличие выраженного суставного выпота ассоции-
ровалось с наибольшим числом неудачных результатов –
51,7% (при умеренном выпоте – лишь 6,7%). С.C. Wang и
соавт. [73], анализировавшие эффективность ЛИТ ГлК при
ОА в зависимости от выраженности суставного выпота
(n=137), указали на однозначно негативное влияние этого
фактора на результат терапии – динамику боли и индекса
WOMAC.

ЛИТ с использованием препаратов ОТП

Общие положения
• Не существует общей методологии приготовления пре-

паратов ОТП, а также данных, однозначно подтверждающих
преимущества и безопасность какой-либо разновиднос-
ти ОТП. 

• ЛИТ ОТП уменьшает боль и улучшает функцию при
ОА КС (УД – 2), ОА ТБС (УД – 2), ПОМТ (УД – 2).

• ЛИТ ОТП не уступает по эффективности ЛИТ 
ГлК (УД – 1).

• Хороший эффект ЛИТ ОТП сохраняется длительно,
обычно до 24–48 нед (УД – 2).
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2Исследование проведено с целью оценки эффективности и безопасности протеза синовиальной жидкости Гиалуром CS (гиалуронат натрия
60,00 мг + ХС натрия 90,00 мг; РЗН 2016/3722, К.О. Ромфарм Компани С.Р.Л., Румыния).
3Для в/с и околосухожильного введения в Российской Федерации зарегистрирован раствор гиалуроната натрия и маннитола – Гиалуром Тендон
(РЗН 2018/7335, К.О. Ромфарм Компани С.Р.Л., Румыния).



• Эффективность ЛИТ ОТП может быть ниже при выра-
женных структурных изменениях и у лиц пожилого 
возраста (УД – 3). 

• ЛИТ ОТП может сопровождаться НР, общими для всех
видов ЛИТ. Наиболее частой НР после локального введения
ОТП является кратковременное (2–7 дней) усиление боли в
области пораженной структуры скелетно-мышечной си-
стемы (30–50% случаев). Серьезные НР после ЛИТ ОТП от-
мечаются редко (УД – 1).

Рекомендации по проведению ЛИТ ОТП
• Показанием для проведения ЛИТ ОТП являются вы-

раженная локальная боль и нарушение функции у пациентов
с ОА и ПОМТ при отсутствии признаков явного воспаления
и недостаточном эффекте других методов лечения (в том
числе ЛИТ ГК и ГлК; УРР – В).

• При проведении ЛИТ ОТП курс лечения определяется
индивидуально и обычно составляет от 3 до 5 последователь-
ных еженедельных инъекций (УРР – С). 

• При достижении хорошего клинического ответа и бла-
гоприятной переносимости первого курса ЛИТ ОТП, целе-
сообразно повторять данные курсы каждые 6 мес (УРР – С). 

• Юридическая база для терапии ОТП проработана не-
достаточно, поэтому возможность этого вида лечения
должна в каждом случае определяться индивидуально и под-
тверждаться заключением врачебной комиссии (УРР – С).  

Комментарии
ОТП является наиболее известным из биологических

средств, применяемых для ЛИТ и относящихся к так называемой
регенеративной медицине. ОТП представляет собой концентрат
аутологичных тромбоцитов (>1 млн/мкл), полученный путем
последовательного центрифугирования крови (исходно 20–
100 мл), взятой у пациента непосредственно перед процедурой.
Считается, что тромбоцитарная масса содержит большое ко-
личество факторов роста, способствующих снижению воспа-
лительной активности и репарации поврежденной ткани при
ОА и/или ПОМТ. Для изготовления ОТП используются раз-
личные техники, в результате готовый препарат для локального
введения может содержать разное количество тромбоцитов и
других форменных элементов крови, что существенно затрудняет
стандартизацию данного метода ЛИТ [74, 75]. 

В настоящее время проведено множество исследований
эффективности и безопасности ОТП при БКМС. Так, недавно
O.C. Sax и соавт. [76] представили метаанализ 24 РКИ, в ко-
торых сравнивалась эффективность ЛИТ ОТП и ГлК 
(11 РКИ), ЛИТ ОТП и ГК (6 РКИ), ЛИТ ОТП и плацебо 
(5 РКИ), ЛИТ ОТП и лечебной физкультуры (ЛФК; 3 РКИ)
при ОА КС. Согласно полученным данным, эффект ОТП
превосходил действие ГлК: среднее различие динамики боли
по ЧРШ составило -0,66 (95% ДИ -1,43, -0,11; р<0,001); ГК –
-1,29 (95% ДИ -2,31, -0,28; р<0,001), плацебо – -1,14 (95% ДИ
-2.49, -0,20; р=0,02), а также эффект ЛФК (в 2 из 
3 работ). Ранее М. McLarnon и N. Heron [77] опубликовали
метаанализ 8 РКИ (n=648), в которых также сравнивалось
действие ОТП и ГлК при ОА КС. Было показано, что при
использовании ОТП через 3, 6 и 9 мес уменьшение интен-
сивности боли и функциональных нарушений было более
значимым (р<0,01): через 6 и 9 мес СРС составило -0,78
(95% ДИ от -1,34 до -0,23) и -1,63 (95% ДИ от -2,14 до -1,12)
соответственно. 

ОТП – действенное средство для лечения ОА ТБС. Так,
по данным метаанализа 5 РКИ (n=408), при наблюдении до
12 мес эффективность ЛИТ ОТП и ГлК была сопоставима
(оценивалась динамика боли по ВАШ, индексов WOMAC и
Harris) [78]. 

ОТП широко используется для лечения ПОМТ раз-
личной локализации. Проведена большая серия РКИ, в
которых оценивались эффективность и безопасность дан-
ного метода ЛИТ при тендинопатиях, в основном при
ССРП и эпикондилите. Результаты этих работ неодно-
значны. Так, недавно W. Dai и соавт. [79] представили ме-
таанализ 13 исследований (n=586), в которых ОТП сравни-
валась с плацебо при тендопатии ахиллова сухожилия 
(4 работы), сухожилия надколенника (2 работы), ССРП 
(2 работы) и латеральном эпикондилите (5 работ). При
анализе результатов через ≥6, 12 и 24 нед статистически
значимых различий в динамике боли не выявлено: СРС –
0,11 (95% ДИ -0,13–0,35), 0,18 (95% ДИ -0,13–0,49) и 0,26
(95% ДИ -0,14–0,66) соответственно. Не установлено су-
щественных различий и в динамике функциональных на-
рушений. Недостаточный УД эффективности ЛИТ ОТП
при тендинопатии был отмечен в опубликованном ранее
метаанализе Кохрановского общества [80]. 

В то же время проведенный М.T. Lin и соавт. [81] мета-
анализ 5 работ, посвященных ЛИТ ССРП, показал значимое
различие в снижении боли при использовании ОТП, пла-
цебо, при отсутствии инъекций и психотерапии при на-
блюдении ≥24 нед: СРС составило 0,42 (95% ДИ 0,12–
0,72). Аналогично метаанализ 9 РКИ (n=581) эффективности
ЛИТ при латеральном эпикондилите свидетельствует о
значимом преимуществе ОТП в сравнении с ГК при на-
блюдении ≥24 нед [82].

Как и при применении ГлК, важное преимущество
ОТП – хороший профиль безопасности и низкая частота
серьезных НР. Так, по данным приведенного выше мета-
анализа Кохрановского общества, частота НР при исполь-
зовании ОТП, плацебо, «сухой иглы» и при отсутствии те-
рапии существенно не различалась. Наиболее часто непо-
средственно после введения ОТП отмечается кратковре-
менное (1–3 дня) усиление боли, которое проходит само-
стоятельно или после приема парацетамола [80].

Недавно В.А. Нестеренко и соавт. [83] представили ре-
зультаты сравнения эффективности и безопасности ГлК и
ОТП у 100 больных ССРП. В этой группе уменьшение ин-
тенсивности боли и улучшение функции плечевого сустава
после курса ЛИТ ГлК и ОТП не различались. При этом су-
щественное улучшение (уровень боли ≤40 мм по ВАШ) через
6 мес наблюдалось примерно у 50% пациентов.

ЛИТ с использованием аутологичных биологических 
препаратов, содержащих МСК

Общие положения 
• Локальное введение аутологичных биологических пре-

паратов, содержащих МСК, – СВФ, AADSC (МСК жировой
ткани), аспират костного мозга и др., – позволяет снизить
выраженность воспаления, боли и нарушения функции при
ОА и ПОМТ (УД – 2).

• Серьезные НР после локального введения аутологич-
ных биологических препаратов, содержащих МСК, возни-
кают редко (УД – 2). 
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Рекомендации по проведению ЛИТ МСК
• Показания для проведения ЛИТ биологическими пре-

паратами, содержащими МСК, сходны с показаниями для
использования ОТП (см. выше; УРР – С).

• При проведении ЛИТ биологическими препаратами,
содержащими МСК, курс лечения определяется индивиду-
ально (УРР – С). 

• Юридическая база для проведения терапии аутологич-
ными биологическими препаратами, содержащими МСК,
проработана недостаточно, поэтому возможность данного
вида лечения должна в каждом случае определяться индиви-
дуально и подтверждаться заключением врачебной 
комиссии (УРР – С).  

Комментарии 
МСК – мультипотентные недифференцированные клетки

мезенхимы, которые могут развиваться в зрелые остеоциты,
хондроциты, теноциты, миоциты, фибробласты, адипоциты,
участвующие в образовании структур скелетно-мышечной
системы. МСК активно синтезируют факторы роста (транс-
формирующий фактор роста β, сосудистый эндотелиальный
фактор роста, фактор роста фибробластов и др.) и противо-
воспалительные цитокины (интерлейкин – ИЛ – 4, ИЛ10),
оказывая противовоспалительное, анаболическое и анти-
апоптотическое действие. Введение взвеси жизнеспособных
аутологичных МСК в область повреждения способствует по-
давлению воспалительной реакции и стимуляции репара-
тивных процессов. На этом основано применение препаратов
МСК для лечения ОА и ПОМТ [84–86]. 

Главными источниками МСК являются подкожный жир
и костный мозг. Полученная в результате липосакции или
аспирации костного мозга клеточная масса подвергается ме-
ханической и ферментативной обработке для удаления боль-
шей части жировой ткани. Этот препарат, содержащий МСК
вместе с другими клетками (макрофагами, фибробластами,
адипоцитами и др.) и рядом биологически активных суб-
станций, может вводиться пациенту непосредственно после
приготовления [84–86].

В последнее время проведена серия исследований, под-
тверждающих хороший терапевтический потенциал и безо-
пасность препаратов на основе МСК при лечении ОА и
ПОМТ. Так, по данным метаанализа 5 РКИ, выполненного
К.I. Kim и соавт. [87], ЛИТ СВФ и AADSC при ОА КС обес-
печивала более значимое уменьшение интенсивности боли
и функциональных нарушений в сравнении с контролем.
Эти данные подтверждает систематический обзор S.I. Shoukrie
и соавт. [88], оценивавших результаты в/с введения препаратов
МСК при ОА КС в 10 исследованиях (6 РКИ и 4 наблюда-
тельных, n=723). Было показано, что при применении пре-
паратов МСК наблюдалась более значимая динамика боли
по ВАШ, индексов KOOS и WOMAC, а также данных МРТ в
сравнении с ЛИТ плацебо, ГлК и консервативной терапией.
Имеются данные об успешном применении препаратов МСК
после высокой тибиальной остеотомии [89]. 

В ряде работ продемонстрирован хороший терапевтиче-
ский потенциал ЛИТ МСК при ОА ТБС [90, 91]. Также
имеется ограниченный клинический опыт применения пре-
паратов МСК при тендопатиях, в частности при ССРП и ла-
теральном эпикондилите [92–94]. Однако клинические ис-
следования ЛИТ МСК отличает высокая гетерогенность, по-
этому однозначно трактовать их результаты не представляется

возможным. Кроме того, не существует общепризнанных
методик приготовления препаратов МСК. Это ограничивает
доказательную базу их назначения при БКМС и не позволяет
рекомендовать для широкого клинического использования;
пока этот метод ЛИТ оценивается как экспериментальный.

ЛИТ с использованием БТА

Общие положения
• ЛИТ БТА снижает интенсивность боли и улучшает

функциональный статус пациентов с ОА и ПОМТ, в том
числе в тех случаях, когда другие анальгетические средства
не дают желаемого результата (УД – 2).

• ЛИТ БТА хорошо переносится и при правильном при-
менении редко сопровождается серьезными НР (УД – 2).

Рекомендации по проведению ЛИТ БТА
• Показанием для проведения ЛИТ БТА является интен-

сивная хроническая боль, которую не удается контролиро-
вать с помощью других анальгетических средств (УУР – С).

• Курс лечения ЛИТ БТА определяется индивидуально
(УУР – С). 

• Юридическая база для терапии препаратами БТА при
БКМС проработана недостаточно, поэтому возможность
данного вида лечения должна в каждом случае определяться
индивидуально и подтверждаться заключением врачебной
комиссии (УУР – С).

Комментарии 
Основным показанием для ЛИТ БТА является болез-

ненный мышечный спазм, который наблюдается при таких
состояниях, как блефароспазм, спастическая кривошея, дет-
ский церебральный паралич, гиперактивный мочевой пузырь,
последствия инсульта, дисфункция височно-нижнечелюстного
сустава и др. [95–99]. Однако этот препарат представляется
весьма перспективным и для лечения БКМС вследствие его
многопланового действия на ноцицептивные процессы. БТА,
помимо блокады синаптической передачи, уменьшает акти-
вацию болевых рецепторов, болевую афферентацию, про-
явления периферической и центральной сенситизации, устра-
няет локальное мышечное напряжение (один из важных
элементов патогенеза хронической боли). Это позволило
использовать БТА для лечения ОА и ПОМТ [100, 101]. Так,
S. Zhai и соавт. [102] представили метаанализ 5 РКИ (n=314),
в которых сравнивалось однократная в/с инъекция БТА или
плацебо при ОА КС. Активный препарат оказался значительно
более эффективным: через 4 нед после инъекции различие
средних составило -1,21 (95% ДИ от -1,88 до -0,55; р=0,0004),
через 8 нед – -1,40 (95% ДИ от -2,21 до -0,60; р=0,0006).
Серьезных НР при использовании БТА не отмечалось. 

Интересные результаты получены M. Courseau и соавт.
[103], которые провели метаанализ 6 исследований (n=382),
в которых сравнивался эффект БТА и плацебо при рефрак-
терной к другим видам лечения боли у пациентов с ОА.
Через 1–2 мес после инъекции БТА отмечалось существенное
уменьшение интенсивности боли в сравнении с плацебо:
СРС составило -1,10 (95% ДИ от -1,62 до -0,58; р<0,0001).
Однако более поздняя работа С. Wang и соавт. [104], пред-
ставляющая собой метаанализ 7 РКИ (n=548), показала, что
статистически значимое различие в динамике боли у пациентов
с ОА КС, получавших ЛИТ БТА, в сравнении с контролем
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(ЛИТ ГК, ГлК, плацебо, консервативная терапия) наблюдалось
лишь непосредственно после процедуры (первые 4 нед):
СРС – -0,86 (95% ДИ -1,52, -0,19; p=0,011). При сроке на-
блюдения от 8 до 24 нед различий в анальгетическом эффекте
между БТА и контролем не было. Также не выявлено значимых
различий в динамике функционального статуса. 

Р.C. Hsu и соавт. [105] был проведен метаанализ 9 РКИ
(n=666), в которых сравнивалась эффективность БТА при
боли в плече, связанной с ПОМТ области плечевого сустава,
и при миофасциальном синдроме. При ПОМТ области плече-
вого сустава ЛИТ БТА через 3 мес после инъекции превос-
ходила по эффективности ЛИТ ГК: СРС – -0,648 (95% ДИ
от -0,1071 до -0,225), у пациентов с миофасциальным син-
дромом, наблюдавшихся 1–3 мес, ЛИТ БТА была более эф-
фективна, чем плацебо: СРС – -0,314 (95% ДИ от -0,516 до 
-0,111). В этой работе также не отмечено серьезных НР БТА,
потребовавших прерывания лечения или специфической те-
рапии. 

Суммарно число НР при использовании БТА было не
больше, чем при введении плацебо. Обычно НР были уме-
ренными или слабо выраженными и в основном были пред-
ставлены мышечной болью, кратковременной мышечной
слабостью и парестезиями. 

БТА может быть действенным средством для лечения
боли при поражении суставов и ПОМТ, особенно когда
другие методы лечения неэффективны. Однако серьезной
проблемой при использовании БТА для лечения таких па-
циентов в нашей стране является отсутствие четких юриди-
чески оформленных показаний для применения этого средства
при БКМС.

ЛИТ с использованием РФП

Общие положения
• ЛИТ (в/с введение) РФП применяется при РСЭ в слу-

чаях рефрактерного к лечению артрита (синовит). РСЭ поз-
воляет добиться стойкого снижения интенсивности боли и
признаков локального воспаления (УД – 2).

• ЛИТ РФП хорошо переносится и при правильном ис-
пользовании редко сопровождается серьезными НР (УД – 2). 

Рекомендации по проведению ЛИТ РФП
• Показанием для ЛИТ РФП является хронический арт-

рит (синовит), сопровождающийся выраженной болью и на-
рушением функции, не поддающийся лечению другими
противовоспалительными средствами на протяжении ≥3–6
мес (УУР – С). 

• Решение о возможности проведения ЛИТ РФП прини-
мается индивидуально и подтверждается заключением вра-
чебной комиссии (УУР – С).

Комментарии 
После в/с введения РФП фагоцитируется синовиальными

макрофагами и фибробластами, накапливаясь в синовиальной
оболочке в высокой концентрации; радиоактивное излучение,
возникающее при распаде изотопов, входящих в состав РФП
(рений-188, литий-177, иттрий-90, золото-198 и др.), разрушает
клетки синовии и вызывает фиброз синовиальной оболочки –
на этом основан метод РСЭ. В результате устраняется «суб-
страт» для развития синовиального воспаления, что способ-
ствует купированию артрита [106, 107].  

Согласно руководству Европейской ассоциации ядерной
медицины (European Association of Nuclear Medicine, EANM),
проведение РСЭ может быть целесообразным при стойком
хроническом артрите (синовит), связанном с РА, спондило-
артритами, ОА, пирофосфатной артропатией, болезнью
Лайма, болезнью Бехчета, гемофилической артропатией и
пигментным виллонодулярным синовитом [28]. Хотя РСЭ
используется в клинической практике более 50 лет, хорошо
организованных клинических исследований, в которых ее
эффективность сравнивалась с плацебо или другими препа-
ратами, показавших однозначные результаты, относительно
немного. Так, по данным метаанализа 21 РКИ, проведенного
F.М. van der Zant и соавт. [29], показатели эфективности
ЛИТ РФП широко варьировались – от 24 до 100% случаев.
В сравнении с ЛИТ ГК или плацебо РСЭ КС ассоциировалась
с большей вероятностью успеха при наблюдении через 6 мес
(отношение шансов, ОШ 4; 95% ДИ 1,2–14; p=0,02), но не
через 12 мес (ОШ 1,7; 95% ДИ 0,69–4,0; p=0,26). К сожалению,
нам не удалось найти хорошо организованных исследований,
в которых отдаленные результаты ЛИТ РФП сопоставлялись
бы с результатами хирургической артроскопической сино-
вэктомии. 

Тем не менее в ряде ситуаций ЛИТ РФП может пред-
ставлять большую терапевтическую ценность. Например,
при лечении гемофилической артропатии, когда другие под-
ходы (ЛИТ ГК или хирургическая синовэктомия) сопряжены
с серьезным риском развития тяжелых кровотечений [108].
Интересна работа Е.С. Rodriguez-Merchan и соавт. [109], ко-
торые обобщили опыт проведения более 500 РСЭ у пациентов
с гемофилической артропатией за период с 1976 по 2013 г.
Было показано, что данная методика позволяет сократить
число эпизодов гемартроза на 64,1% и выраженность суставной
боли на 69,4%. За время наблюдения было отмечено всего 
4 эпизода НР РСЭ (0,9%). 

ЛИТ РФП хорошо переносится. Серьезные НР, специ-
фичные для этого метода лечения, такие как лучевой синовит,
радиационное повреждение околосуставных мягких тканей,
контаминация РФП кости и хряща, генотоксические эффекты
и развитие злокачественных опухолей, а также инфекционные
и тромбоэмболические НР, отмечаются очень редко [28].
Тем не менее при проведении ЛИТ РФП следует тщательно
соблюдать санитарно-гигиенические требования к работе с
радиоактивными веществами. 

В настоящее время в нашей стране проходят клинические
испытания оригинального препарата для РСЭ, содержащего
рений-188 в микросферах альбумина, созданного в Меди-
цинском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба –
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Минздрава России.

ЛИТ с использованием методов с неопределенным 
и недоказанным механизмом действия

Общие положения 
• Имеются ограниченные данные, свидетельствующие

об эффективности пролотерапии, препаратов коллагена и
препаратов на основе полиакриламидного гидрогеля при
ОА и ПОМТ (УД – 3).

• В настоящее время доказательств эффективности и
безопасности пролотерапии, препаратов коллагена и препа-
ратов на основе полиакриламидного гидрогеля недостаточно,

С О В Е Т  Э К С П Е Р Т О В  /  E X P E R T  A D V I C E

129 Современная ревматология. 2023;17(4):120–137



чтобы рекомендовать их применение в широкой клинической
практике (УРР – С).  

• Локальные инъекции НПВП при ОА и ПОМТ не
имеют преимуществ по сравнению с другими методами лече-
ния и не могут быть рекомендованы для использования в
клинической практике (УРР – В). 

Комментарии 
В реальной клинической практике для ЛИТ иногда при-

меняются препараты с неопределенным или сомнительным
механизмом действия, с недоказанной эффективностью, ко-
торые большинство экспертов относят к так называемым
альтернативным методам лечения. Одним из таких методов
является пролотерапия, современная концепция и название
которой были предложены в 50-х годах XX в. американским
врачом G. Hackett. Пролотерапия основана на локальном
введении раздражающих растворов, вызывающих местную
воспалительную реакцию, которая, как полагают сторонники
данного метода, способствует активации репаративного по-
тенциала и восстановлению поврежденной ткани. В качестве
действующей субстанции для пролотерапии наиболее часто
применяют концентрированный раствор глюкозы [110].  

В настоящее время проведена большая серия исследо-
ваний эффективности пролотерапии при БКМС. По данным
метаанализа 14 РКИ (n=978), представленного Y.W. Chen и
соавт. [111], пролотерапия при ОА КС в большей степени
уменьшает боль и улучшает функцию в сравнении с плацебо
(в/с введение физиологического раствора) или неинвазивными
методами лечения. Согласно результатам метаанализа 
M. Zhu и соавт. [112], оценивавших данные 8 РКИ (n=354),
пролотерапия при латеральном эпикондилите в период до
12 нед была более эффективна, чем другие методы активного
лечения: СРС – -0,44 (95% ДИ от -0,88 до -0,01; р=0,04).
Метаанализ 6 РКИ (n=388) при плантарном фасциите показал,
что по влиянию на боль и функциональный статус пролоте-
рапия превосходит плацебо, уступает ЛИТ ГК и ударно-вол-
новой терапии в краткосрочной перспективе, но демонстри-
рует лучшие отдаленные результаты [113]. В то же время 
М. Catapano и соавт. [114] при анализе данных 5 РКИ про-
лотерапии (n=272) у пациентов с ССРП установили, что в 
2 исследованиях, в которых проводились множественные
инъекции в область энтезисов, эффект пролотерапии был
более значимым в сравнении с контролем, однако еще в 
3 исследованиях, в которых инъекции выполнялись только
субакромиально и под контролем УЗИ, она не имела пре-
имуществ перед плацебо и ГК. 

Пролотерапия обычно хорошо переносится – наиболее
частой НР является кратковременное (1–3 дня) усиление
боли в области инъекции, которое купируется самостоятельно
или после приема парацетамола. Несмотря на значимый эф-
фект и хороший профиль безопасности, до настоящего вре-
мени пролотерапия не признается большинством экспертов
научно обоснованным и доказанным методом (из-за большой
гетерогенности и низкого качества исследований) и не входит
в российские и зарубежные клинические рекомендации по
лечению БКМС. 

Еще одним направлением ЛИТ является использование
препаратов на основе коллагена – нерастворимого крупно-
молекулярного белка, составляющего основу межклеточного
матрикса. Биоматериалы на основе коллагена обладают рядом
ценных для медицинского использования параметров: вяз-

коэластическими свойствами, биосовместимостью, биораз-
лагаемостью, способностью выполнять роль защитного каркаса
для многих клеток человеческого организма [115]. Обзор
серии лабораторных, преклинических и клинических иссле-
дований, посвященных оценке эффективности биопрепаратов
на основе коллагена (для перорального и в/с введения), по-
казывает, что их применение уменьшает боль, улучшает функ-
цию и способствует восстановлению суставного хряща [116]. 

Недавно D. Tarantino и соавт. [117] представили обзор 
6 исследований, в которых изучалась эффективность препарата
коллагена I типа для в/c введения при ОА КС. В 2 РКИ пре-
парат коллагена сравнивался с плацебо, в 1 – с ГлК, еще 
3 исследования носили открытый наблюдательный характер.
В целом препарат коллагена демонстрировал ощутимое сни-
жение интенсивности боли и улучшение функционального
статуса (на 20–50%), статистически значимо превосходя по
эффективности плацебо при наблюдении до 6 мес. При этом
препарат коллагена хорошо переносился и не вызывал серь-
езных НР. Имеются также отдельные публикации, в которых
представлено успешное проведение ЛИТ препаратом кол-
лагена при тендинопатии ротаторов и ССРП [118, 119]. Од-
нако, учитывая разнородность данных исследований и от-
носительно небольшой опыт применения препаратов кол-
лагена для ЛИТ, сложно судить о перспективах этого метода
при лечении БКМС в реальной клинической практике. 

Перспективным средством для ЛИТ является полиакри-
ламидный гидрогель – синтетический материал, обладающий
хорошими вязкоэластическими свойствами и биосовмести-
мостью (отсутствием иммуногенного и токсического действия).
Он механически улучшает вязкоэластические свойства си-
новиальной жидкости, не влияя, в отличие от препаратов
ГлК, на биологические процессы в синовиальной оболочке
и субхондральной кости. Имеется несколько открытых и
наблюдательных исследований, демонстрирующих хороший
эффект и низкую частоту НР при ЛИТ полиакриламидным
гелем у пациентов с ОА КС [120–122].  

Опубликованы данные об использовании НПВП (кето-
ролак, лорноксикам, теноксикам и др.) для ЛИТ при ОА и
ПОМТ [123–128]. Однако ЛИТ НПВП по эффективности
не превосходит ЛИТ ГК или уступает ей и не имеет преиму-
ществ перед другими методами консервативной терапии [37,
129–131]. 

Комбинированное применение различных препаратов 
для ЛИТ при лечении БКМС

Общие положения
• Последовательное проведение ЛИТ с использованием

ГК, ГлК и/или ОТП может повысить эффективность терапии
(УД – С). 

• При наличии выраженных признаков локального вос-
паления ЛИТ следует начинать с введения ГК, а затем, в слу-
чае хронической БКМС, рассматривать вопрос о проведении
ЛИТ ГлК и/или ОТП (УУР – С).

• При наличии патологии нескольких отделов скелетно-
мышечной системы ЛИТ должна включать несколько вовле-
ченных анатомических областей (например, сустав и
околосуставные ткани) с учетом данных физикальной и ин-
струментальной топической диагностики (УУР – С).   

• Возможность проведения ЛИТ с использованием
МСК, БТА и РФП целесообразно рассматривать индивиду-
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ально, если предшествующая ЛИТ ГК и ГлК оказалась недо-
статочно эффективной (УУР – С).

Комментарии 
Имеется относительно немного работ, в которых оце-

нивалась эффективность ЛИТ при комбинированном при-
менении препаратов разных фармакологических групп. Тем
не менее данные ряда исследований позволяют говорить о
целесообразности совместного (последовательного) исполь-
зования инъекций ГК, ГлК и ОТП. Так, в метаанализе 
14 РКИ оценивалась эффективность ЛИТ ГК и ГлК при ОА
КС [132]. Было показано, что комбинация ГК+ГлК обес-
печивала лучший, более выраженный анальгетический эффект,
чем монотерапия ГлК: через 1 мес размер эффекта составил
-4,24 (95% ДИ -6,19, -2,29), в через 2–12 мес – -1,39 (95% ДИ
-1,95, -0,82), более чем через 1 год – -1,63 (95% ДИ -2,19, 
-1,08), р<0,001. Недавно F. Zhi и соавт. [133] был представлен
метаанализ 10 РКИ ЛИТ различными препаратами при
ССРП (n=861). Было показано, что ЛИТ с использованием
комбинации ГК+ГлК и ГК+ОТП обеспечивает лучший ре-
зультат, чем монотерапия этими средствами: ЛИТ ГК+ГлК >
ЛИТ ГК+ОТП > ЛИТ ГК > ЛИТ ОТП > пролотерапия >
ЛИТ ГлК+ОТП > ЛИТ ГлК.

Согласно результатам метаанализа 7 РКИ (n=941), ком-
бинированное применение ГлК+ОТП при ОА КС было эф-
фективнее монотерапии ОТП: СРС– -0,31 (95% ДИ от -0,55
до -0,06; р=0,01) [134]. По данным метаанализа 4 РКИ
(n=377), комбинированное применение ГлК+ОТП при ОА

КС также оказалось более эффективным, чем монотерапия
ГлК: СРС – 1,08 (95% ДИ 0,54–1,62; р<0,001) [135]. 

Успех ЛИТ напрямую зависит от хорошей топической
диагностики, поскольку локальное действие препарата реа-
лизуется лишь при его введении непосредственно в область
патологического процесса [136, 137]. Например, боль в плече
может быть вызвана поражением различных структур: плече-
вого и акромиально-ключичного суставов, сухожилий рота-
торов, сухожилия бицепса и др. Поскольку эти образования
анатомически изолированы, ошибочная инъекция препарата
в непораженную область не окажет положительного влияния
на структуры, вовлеченные в патологический процесс Это
подтверждает масштабное РКИ Т. Blaine и соавт. [138], которые
оценивали эффективность 3 и 5 последовательных в/с инъ-
екций ГлК (в сравнении с плацебо) при боли в плече. Осо-
бенностью дизайна исследования было именно в/с введение
препарата, хотя далеко не у всех пациентов отмечались при-
знаки ОА плечевого сустава, а часть из них имели ССРП или
адгезивный капсулит. Выявлено, что у пациентов с ОА плече-
вого сустава, получавших ГлК, через 6 мес отмечалось значимое
различие в динамике боли в сравнении с получавшими
плацебо (по ВАШ 100 мм): 7,5±2,5 мм для курса из 3 в/с инъ-
екций и 7,8±2,5 мм для курса из 5 в/с инъекций (р=0,003 и
0,002 соответственно). В то же время у пациентов, не имевших
ОА, различия в динамике боли по сравнению с плацебо не
было: -1,2±3,4 и 1,2±2,2 (р=0,720 и р=0,715 соответственно). 

К методикам ЛИТ, использование которых требует спе-
циального технического оснащения и особой компетенции

Схема проведения ЛИТ при ОА и ПОМТ
Scheme of LIT for OA and periarticular soft tissue involvement

Показания для ЛИТ ГК: 
выраженная локальная боль и/или
признаки воспаления, отсутствие 

эффекта НПВП

Показания для ЛИТ ГлК: 
боль и нарушение функции 
при отсутствии признаков 

воспаления

NB! Применение 
ОТП, МСК, БТА 

возможно на основании 
совместного решения 
пациента и врачебной 

комиссии

Возможен 
повторный курс
ЛИТ ГлК через 

≥3 мес

Обсуждение возможности использования 
препаратов МСК и БТА 

(при рефрактерной боли)
Возможен повторный курс 

ОТП через ≥3 мес

Переход 
на другой 

препарат ГлК

Переход на ЛИТ ОТП

ЛИТ ГК 
(повторные курсы возможны через 3–4 мес)

Курс ЛИТ ГлК 
(1–5 последовательных инъекций в зависимости от клинической ситуации,

препарата и рекомендаций производителя)

Оценка результата через 2–4 нед

Улучшение ≥50%                     Улучшение                        Нет улучшения
<50% – >20%

Оценка результата 
через 1–3 мес

Оценка результата 
через 1–3 мес

Нет улучшения                                                                           Улучшение ≥50%



врача (введение МСК, БТА, РФП), следует прибегать в тех
случаях, когда другие методы консервативной терапии ока-
зываются недостаточно эффективными [139–142].

Алгоритм локальной инъекционной терапии
Возможность проведения ЛИТ следует рассмотреть, если

неэффективна терапия пероральными препаратами (НПВП,
миорелаксанты, SYSADOA, базисные противовоспалительные
препараты и др.) и немедикаментозными средствами. При
наличии выраженной локальной боли и/или воспаления,
начинать ЛИТ следует с инъекции ГК. Не рекомендуется
проведение повторных инъекций ГК – курс ЛИТ этими
препаратами должен ограничиваться 1, максимум 2 инъек-
циями в одну область с промежутком в 7–14 дней. Отсутствие
эффекта ЛИТ ГК служит показанием для пересмотра диаг-
ностической концепции. 

Хроническая боль и нарушение функции при ОА и
ПОМТ при отсутствии признаков явного локального вос-
паления могут являться показаниями для ЛИТ ГлК. Эффект
этих препаратов следует оценивать через 1–3 мес. При хо-
рошем результате (улучшение ≥50%) курс ЛИТ ГлК целе-
сообразно повторить через 6 мес. При умеренном эффекте
(улучшение 20–50%) рекомендуется провести курс ЛИТ с
использованием другого препарата ГлК. При отсутствии
эффекта ЛИТ ГлК можно рассмотреть возможность на-
значения ЛИТ ОТП. Повторная оценка результатов про-
водится через 1–3 мес, на основании полученных результатов
решается вопрос, продолжить ли в дальнейшем курсы ЛИТ
ГлК и ОТП или применить дополнительные методы ЛИТ.
Схема проведения ЛИТ при ОА и ПОМТ представлена на
рисунке.

ЛИТ является частью общей терапевтической стратегии
ведения больных БКМС, поэтому всегда должна сочетаться
с другими медикаментозными и немедикаментозными ме-
тодами лечения. Так, важной составляющей медикаментозной
терапии ОА являются SYSADOA. По мнению ряда ведущих
экспертов, препараты этой группы должны назначаться прак-
тически всем пациентам с ОА [10, 12, 143]. Такая позиция
основана на убедительных доказательствах наличия у
SYSADOA симптоматического и структурно-модифицирую-
щего действия [143]. Одним из представителей SYSADOA
является оригинальный гликозаминогликан-пептидный ком-
плекс (ГАГ-ПК) Румалон®, механизм действия которого на-
правлен на подавление воспаления и активности протеоли-
тических ферментов, уменьшение апоптоза хондроцитов и
увеличение образования сульфатированных мукополисаха-
ридов [144–149]. ГАГ-ПК давно и хорошо известен практи-
кующим врачам, его эффективность подтверждена многими
клиническими исследованиями [150]. В последние годы для
лечения больных ОА с интенсивной болью и выраженным си-
новитом предлагается комбинированная терапия SYSADOA –
ГАГ-ПК (Румалон®) и диацереином (Диафлекс), оказываю-
щими аддитивный эффект при совместном применении. Это
подтверждают данные исследований, в которых сравнивалось
действие монотерапии ГАГ-ПК и комбинации ГАГ-ПК и диа-
цереина. Хороший ответ на лечение по критерию OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) –
OARSI наблюдался и в группе монотерапии ГАГ-ПК, и в
группе комбинированной терапии. Однако число ответивших
на лечение было значимо выше в группе комбинированной
терапии ГАГ-ПК и диацереина, в которой большее количество
пациентов смогли полностью отменить НПВП [151, 152].
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