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Ревматические заболевания (РЗ), которые по МКБ-10
относятся к XIII классу (болезни костно-мышечной системы
и соединительной ткани, БКМС), вносят наибольший вклад
в снижение работоспособности, ухудшение общего состояния
здоровья пациента и число обращений к врачам первичного
звена [1]. По данным Росстата на 2019 г., в Российской Фе-
дерации БКМС были зарегистрированы у 13 643,3 на 
100 тыс. взрослого населения. Частота впервые установленной
инвалидности в связи с БКМС составляла 3 на 10 тыс.
человек, или 5,5% всех случаев впервые установленной ин-
валидности (54,6 на 10 тыс. взрослых). При этом общая
численность инвалидов в Российской Федерации в 2019 г.
достигала 81,4 на 10 тыс. взрослого населения [2]. Эти по-
казатели согласуются с результатами исследований, демон-
стрирующих широкую распространенность и высокую со-
циальную значимость РЗ в Российской Федерации [3], что
указывает на необходимость дальнейшего поиска и внедрения
новых, а также совершенствования уже имеющихся методов
их лечения 

Принципиальное значение при РЗ имеет комплексный
подход – комбинированное применение медикаментозных
и немедикаментозных методов [1]. Так, для снижения выра-
женности симптомов РЗ, коррекции функциональных на-
рушений и повышения физической активности широко ис-
пользуется лечебная физкультура (ЛФК) [4]. 

ЛФК при РЗ
Одной из наиболее частых жалоб пациентов на приеме

у ревматолога является боль в спине. Положительное воз-
действие ЛФК на хроническую боль в нижней части спины
было подтверждено в недавно проведенном метаанализе
249 рандомизированных контролируемых исследований
(РКИ) с включением Кокрановской базы данных. В раннем
периоде наблюдения физические упражнения оказались
более эффективны по сравнению с отсутствием лечения,
обычной терапией и/или плацебо (средняя разница, СР 
-15,2; 95% доверительный интервал, ДИ от -18,3 до -12,2), а
также с физиотерапией без физических упражнений (СР 
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-10,4; 95% ДИ от -15,2 до -5,6) и с обучением (СР -12,2; 
95% ДИ от -19,4 до -5,0). Кроме того, было выявлено, что
по сравнению с другими консервативными методами лечения
ЛФК заметнее уменьшала процент исходов с функциональ-
ными ограничениями (СР -6,8%; 95% ДИ от -8,3 до -5,3)
[5]. Данные большого числа РКИ и многолетний клинический
опыт позволили включить ежедневные занятия ЛФК в Фе-
деральные клинические рекомендации при анкилозирующем
спондилите [6]. 

Хороший терапевтический потенциал ЛФК продемон-
стрирован также в отношении боли и нарушения функции
опорных суставов. Так, L. Luan и соавт. [7] в метаанализе 
8 РКИ показали, что при остеоартрите (ОА) коленных
суставов упражнения на велотренажере уменьшали боль по
визуальной аналоговой шкале – ВАШ (средневзвешенная
разница, СВР) на 12,86 мм (95% ДИ 6,90–18,81; р<0,0001),
скованность (СВР) на 11,47 мин (95% ДИ 4,69–18,25;
р=0,0009), увеличивали подвижность (СВР) на 8,28° 
(95% ДИ 2,44–14,11; р=0,005). Метаанализ 18 исследований
эффективности ЛФК при ОА, выполненный этими же авто-
рами, выявил, что упражнения, направленные только на
растяжку, статистически значимо уменьшали боль по ВАШ
(СВР) на 1,86 см (95% ДИ 1,31–2,41) [8]. Получены данные,
свидетельствующие об эффективности ЛФК, направленной
не только на усиление «мышечного корсета» вокруг про-
блемного сустава, но и на общую активизацию организма у
пациентов с ОА. Например, S.L. Goh и соавт. [9] при сетевом
метаанализе 103 оригинальных РКИ, оценивавших влияние
ЛФК при ОА коленных и тазобедренных суставов (n=9134),
отметили четкую положительную динамику боли по ВАШ
(относительная величина эффективности, ОЭ 1,11; 95% ДИ
0,69– 1,54) и улучшение функции суставов (ОЭ 1,05; 95%
ДИ 0,63–1,48). Неудивительно, что ЛФК входит в схему ре-
комендуемой комбинированной терапии ОА [10].

При неэффективности консервативной терапии возникает
необходимость в эндопротезировании крупных суставов, в
этих случаях ЛФК включена в обязательные стандарты после-
операционной реабилитации [11]. Для профилактики после-
операционных осложнений большое значение имеет ранняя
активизация пациента [12]. Учитывая то, что в первые дни
после эндопротезирования пациент не может полноценно
опираться на оперированную конечность, для самообслу-
живания и выполнения реабилитационной программы ему
необходимо пользоваться вспомогательными средствами
(костылями), что требует достаточной силы в верхних ко-
нечностях. Именно поэтому при подготовке к плановому
эндопротезированию опорных суставов рекомендуют в том
числе ЛФК, направленную на усиление мышечной силы
верхних конечностей [13]. 

Поражение мелких суставов кистей также входит в по-
казания для ЛФК. Китайскими авторами в крупном РКИ
была подчеркнута важность выполнения «ручной гимнастики»
для улучшения функции кистей (p<0,05) [14]. M.А. Williams
и соавт. [15] провели поиск в Кокрановском регистре РКИ,
выделив 7 сравнительных исследований ЛФК кисти. Был
сделан вывод о том, что упражнения достоверно улучшают
функцию кисти в долгосрочной перспективе, хотя стати-
стически значимых различий влияния ЛФК кисти на боль и
силу по сравнению с другими методами в краткосрочной
перспективе выявлено не было. Тем не менее признано, что
ЛФК имеет особое значение для профилактики и/или кор-

рекции деформаций кисти, что определяет значительную
роль этого метода в реабилитации при ревматоидном артрите
(РА) [16].

Для успешной терапии РЗ важно не только локальное
воздействие, но и общий эффект физических упражнений.
При РА немедикаментозные методы лечения активно ис-
пользуются в составе комплексной терапии и имеют дока-
занную эффективность даже при труднолечимом (Diffi-
cult-to-Treat, D2T) варианте РА [17]. По данным метаанализа
91 РКИ и 9 наблюдательных исследований (n=6740), у
больных РА улучшение отмечалось при занятиях ЛФК,
ношении ортезов и психосоциальной помощи [18]. Н. Hu
и соавт. [14] проанализировали 10 системных обзоров, по-
священных влиянию ЛФК на статус больных РА, и под-
твердили положительный эффект аэробных нагрузок на
выносливость пациентов. Также было отмечено позитивное
воздействие силовых тренировок на СОЭ и время ходьбы
на 50 футов (15,2 м).

Аэробные упражнения оказались эффективными и у па-
циентов с системной красной волчанкой (СКВ) и воспали-
тельными миопатиями (ВМП). Так, H. Alexanderson и 
C. Boström [19] оценили данные 8 РКИ, 6 систематических
обзоров и 2 метаанализов о влиянии ЛФК на СКВ и отметили,
что физические упражнения улучшают выносливость, сни-
жают утомляемость и симптомы депрессии у пациентов с
легкой/неактивной СКВ с незначительным поражением ор-
ганов или без него. Эти же авторы, изучившие результаты 
5 РКИ и 1 систематического обзора, показали, что аэробные
упражнения и тренировки с отягощениями умеренно высокой
интенсивности могут улучшать выносливость, уменьшать
мышечные нарушения, повышать активность и качество
жизни у пациентов с ВМП. Данных о влиянии ЛФК на со-
стояние пациентов с недавним началом и высокой/умеренной
активностью СКВ/ВМП в настоящее время недостаточно,
поэтому в таких случаях физические нагрузки принято
ограничивать. 

Повышение общей мышечной активности особенно
важно для пациентов с остеопорозом (ОП) [20]. Есть данные
о позитивном влиянии на минеральную плотность костной
ткани нагрузок с отягощением, традиционно не рекомен-
дуемых при ОП из-за опасности переломов. Большой интерес
представляют данные РКИ LIFTMOR, в котором исследуемую
группу составила 101 женщина в постменопаузе с показателем
Т-критерия (по данным рентгеновской денситометрии по-
ясничного отдела позвоночника) ниже -1, без серьезных со-
путствующих заболеваний. Половина испытуемых в течение
8 мес под личным контролем инструктора 2 раза в неделю
по 30 мин проходила высокоинтенсивные тренировки с отя-
гощениями и ударами, а вторая половина в домашних
условиях выполняла упражнения с низкоинтенсивной на-
грузкой. По данным динамического наблюдения, денсито-
метрии и функциональных проб, через 8 мес, вопреки суще-
ствующему мнению, высокоинтенсивная нагрузка с отяго-
щением и ударами не вызвала нежелательных явлений. Ди-
намика Т-критерия поясничного отдела позвоночника в ак-
тивной группе была позитивной (2,9±2,8%), в отличие от
группы контроля (-1,2±2,8%), p<0,001, показатели всех функ-
циональных проб в основной группе также были выше, чем
у женщин, занимавшихся малоинтенсивной ЛФК [21].

Отдельного внимания заслуживают занятия дыхательной
гимнастикой у больных системной склеродермией (ССД) с



поражением легких. В РКИ H. Yakut и соавт. [22], включав-
шем 37 больных ССД, у части из которых, помимо медика-
ментозного лечения, регулярно проводились занятия ды-
хательной гимнастикой, на фоне ЛФК отмечались стати-
стически значимые улучшение качества жизни, повышение
силы респираторных мышц и уменьшение утомляемости
по сравнению с пациентами, получавшими только фарма-
котерапию (p<0,05). Кроме того, при занятиях ЛФК непо-
средственно с врачом результаты оказались лучше, чем при
самостоятельном выполнении упражнений по инструкции
в домашних условиях (p<0,05).

Проблема приверженности реабилитационным программам
Приведенные выше данные свидетельствуют о положи-

тельном воздействии ЛФК при РЗ, однако остается дискус-
сионным вопрос о долгосрочной эффективности. В качестве
примера можно привести метаанализ, результаты которого
показали, что аэробные тренировки снижали утомляемость
у пациентов с РА при наблюдении до 12 нед, но через 24 нед
улучшение не сохранялось [23]. Авторы предположили, что
отсутствие долгосрочного эффекта, вероятно, было связано
с тем, что пациенты прекращали занятия после завершения
контролируемых программ, длительность которых в основном
не превышала 12 нед.

В целом приверженность терапии, включая физическую
активность, является большой проблемой при широком
спектре хронических заболеваний [24]. Неудивительно, что
пациентам с РЗ, имеющим хроническую боль, усталость и
нарушение функции, сложно придерживаться предписанного
плана домашних упражнений в долгосрочной перспективе
[25]. Это подтверждают данные исследования QUEST-RA, в
котором было показано, что уровень физической активности
у пациентов с РА значительно ниже, чем у населения в
целом. Так,  при изучении уровня физической активности у
пациентов с РА из 58 центров в 21 стране было обнаружено,
что только 13,8% больных выполняют физические упражнения
более 3 раз в неделю [26]. Важно отметить, что проблема
комплаентности зачастую становится решающей в форми-
ровании варианта D2T РА [27]. 

Согласно данным систематического обзора J.J. Veldhuijzen
van Zanten и соавт. [25], важными факторами, способствую-
щими увеличению физической активности у пациентов с
РЗ, являются осведомленность о программах физической
активности и их преимуществах, а также поддержка со
стороны медицинских работников и близких. При переходе
от контролируемого инструктором к самостоятельному вы-
полнению ЛФК мотивацию к долгосрочной физической ак-
тивности могут поддержать сообщества пациентов. Допол-
нительным стимулом для пациентов может стать нефор-
мальный подход и активное общение в процессе реабилитации.
Объединяющим фактором здесь, в том числе при выполнении
он-лайн программ, может выступать арт-терапия.

В последнее время появляется все больше данных о
пользе включения арт-терапии в программы реабилитации.
E.L. Brown и соавт. [28] проанализировали результаты 76 ис-
следований, в которых изучалось влияние занятий музыкой
и/или танцами, а в 17 работах – также рисования и актерского
мастерства у пациентов с различными заболеваниями, в
частности с хронической болью, неврологическими и рес-
пираторными нарушениями. Согласно полученным данным,
включение арт-терапии в программу реабилитации увеличи-

вает эффективность воздействия на моторную, аффективную
и когнитивную функции.

Танцевальная терапия
Танец – вид искусства управления своим телом под му-

зыку. Благодаря вовлечению в эмоциональный и двигательный
процесс, а также высокой популярности и доступности тан-
цевальное искусство не могло не заинтересовать медицинское
сообщество как перспективный терапевтический инструмент.
Интерес к использованию танца в качестве элемента психо-
терапии зародился в середине ХХ в., когда в США на основе
идей Вильгельма Райха об «органном излучении» и Рудольфа
фон Лабана о «телесной терапии» начали входить в моду об-
учающие программы танцевальной психотерапии, разрабо-
танные несколькими профессиональными танцорами. Наи-
большей известности достигла танцовщица Мэриан Чейс,
на основании опыта которой в 1966 г. была учреждена Аме-
риканская ассоциация танцевальной терапии (American
Dance Therapy Association, ADTA) [29]. Тогда же был предложен
термин «танцевально-двигательная терапия» (ТДТ, Dance
movement therapy), подразумевающий «форму психотерапии,
которая, в отличие от традиционной психотерапии, использует
психомоторное выражение в качестве ведущего способа ин-
тервенции» [30]. ТДТ нашла широкое применение при де-
прессивных расстройствах, формирующейся деменции, ши-
зофрении [31]. Однако, учитывая гетерогенность пациентов
и трудность стандартизации ТДТ, имеются проблемы с ис-
следованиями ее эффективности. Так, в 2015 г. B. Meekums и
соавт. [32] изучили публикации о влиянии ТДТ на депрессию.
В итоге они признали соответствующими критериям дока-
зательной медицины только 3 работы (n=147). После анализа
однозначных выводов об эффективности ТДТ при депрессии
сделать не удалось. В 2017 г. эти же авторы оценили данные
о влиянии ТДТ на проявления возрастной деменции, и ни
одно из 102 рассмотренных ими исследований не было
идентифицировано как качественное РКИ [33]. Стоит от-
метить, что в обоих этих примерах одним из обязательных
условий валидности исследования было наличие в составе
исследовательской группы специалиста с сертификатом
официального танц-терапевта АDTА. Таким образом, речь
шла не столько об использовании танца как терапевтического
метода, сколько о подтверждении эффективности именно
ТДТ по критериям АDTА. 

Для обозначения применения танца как метода лечения
вне рамок сертифицированной ТДТ далее будет использоваться
термин «танцевальная терапия» (ТТ). 

Исследования показали, что регулярные танцевальные
занятия могут улучшить показатели здоровья: частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС) в покое, сердечно-легочную
функцию, динамическое равновесие, подвижность, само-
оценку общего состояния и др. Например, E. Hui и соавт.
[34] изучали состояние 111 пожилых людей, половина из
которых на протяжении 12 нед 2 раза в неделю занималась
социальными танцами. Через 12 нед в «танцующей» группе
было выявлено более значимое улучшение по сравнению с
контролем по таким параметрам, как динамика ЧСС, ре-
зультатов теста 6-минутной ходьбы, теста на скорость дви-
жения и выносливость. По SF-36 наблюдалось улучшение
по доменам «Общее здоровье» и «Телесная боль». Авторы
рекомендовали продвигать танцевальные занятия в качестве
формы досуга для пожилых людей. Важно отметить, что
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ТТ активно используется в домах престарелых [35]. В
Москве танцевальное направление также входит в программу
«Московское долголетие». При оценке ее эффективности
было отмечено увеличение повседневной физической ак-
тивности, улучшение самочувствия и настроения у пожилых
людей [36]. 

Интересны исследования влияния ТТ на профилактику
падений при ОП. N. Veronese и соавт. [37] изучили результаты
метаанализов и пришли к выводу о положительной роли ре-
гулярной ТТ в профилактике падений. В то же время, по
данным РКИ, в котором приняли участие около 1000 пен-
сионеров, в течение года занимавшихся народными или
бальными танцами, статистически доказанного эффекта ТТ
в отношении частоты падений не выявлено. Однако было
отмечено, что в группе ТТ новые эпизоды падений на про-
тяжении 12 мес наблюдались практически только у тех по-
жилых людей, которые получали подобные травмы и ранее.
При этом у лиц, посещавших группы бальных танцев, за год
увеличилась скорость ходьбы [38]. 

В последнее время ТТ широко используется в составе
комплексной реабилитации при неврологических заболева-
ниях. По данным 5 обзоров и 40 оригинальных исследований,
ритмическая стимуляция и танец улучшают моторику, ког-
нитивные функции, повышают стабильность походки и в
целом улучшают качество жизни пациентов с болезнью Пар-
кинсона [39]. Так, российские исследователи доказали по-
ложительный эффект регулярных занятий аргентинским
танго в течение 6 мес у пациентов с ранней стадией этого за-
болевания. Было отмечено статистически значимое улучшение
настроения, внимания, уменьшение тревожности, моторных
симптомов, повышение качества жизни и повседневной ак-
тивности (p<0,05) [40]. 

Высокий уровень тревоги и депрессии – серьезная про-
блема для пациентов с РЗ [41], поэтому внесение позитивного
эмоционального компонента в терапию имеет важное значе-
ние. По данным J. Fischin и соавт.  [42], наблюдавших 447
женщин с СКВ, часть из которых занималась социальными
танцами, ТТ обусловила более высокий показатель пре-
одоления трудностей по шкале катастрофизации боли. 
В исследовании L. Noreau и соавт. [43] у больных РА при
ЛФК с музыкальным сопровождением снижались признаки
тревоги и депрессии, улучшалась толерантность к физической
нагрузке без отрицательной динамики активности основного
заболевания. 

Помимо психологического воздействия танца на паци-
ента, важен и его физический компонент. Физиотерапевты
активно используют ТТ в качестве специфического формата
ЛФК. Важно отметить, что речь идет не о каком-то конкретном
танцевальном стиле в его изначальном виде, а о специально
адаптированных для целевой аудитории танцевальных ком-
плексах. Например, у больных с РЗ в патологический процесс
часто вовлечены опорные суставы и позвоночник, что за-
трудняет исполнение многих танцев. Кроме того, ряд тан-
цевальных стилей связан с высоким травматизмом [44]. У
профессиональных танцоров высокого уровня это может
быть обусловлено исполнением хореографических па на
грани физических возможностей, у начинающих – недоста-
точной информированностью о безопасных режимах тре-
нировок. В любом случае в танце, как и в спорте, следует
различать высокотравматичный профессиональный уровень
и любительский. Так, М.D. Kauther и соавт. [45] показали,

что профессиональные танцоры, исполняющие брейкинг,
хип-хоп и топ рок, получали травмы значительно чаще, чем
любители. 

ТТ у пациентов с РЗ имеет свои особенности, обуслов-
ленные в первую очередь частым вовлечением в патологи-
ческий процесс опорных суставов, поэтому наиболее по-
пулярные социальные танцы им не всегда доступны. Однако
есть способы решения данной проблемы. В частности,
базовые упражнения ЛФК при ОА коленных и/или тазобед-
ренных суставов выполняются либо лежа на полу, либо сидя
на опоре [46]. ТТ в водной среде для компенсации действия
гравитации на опорные суставы также успешно применяется
в ЛФК [47]. J. Casilda-Lуpez и соавт. [48] продемонстрировали
эффективность и хорошую переносимость танцевальных
движений в воде. В исследовании участвовали 34 женщины
с постменопаузальным ожирением и ОА, половина из которых
в течение 8 нед выполняла в воде адаптированные упражнения
в виде танцевальных движений, а другая половина (контроль)
занималась в воде общеукрепляющей ЛФК. По динамике
опросника WOMAC, оценки утомляемости (по ВАШ), теста
6-минутной ходьбы и ЧСС такие упражнения обеспечили
более выраженное улучшение, чем обычная ЛФК (р<0,05
для всех параметров). Большинство этих изменений сохра-
нялось через 3 мес после окончания тренировок. 

К специфике подбора упражнений для ЛФК при РЗ
можно отнести и частую патологию мелких суставов кистей,
что ограничивает использование опоры или вспомогательных
тренажеров. Целесообразно привлекать любые дополни-
тельные методы, позволяющие повысить эффективность
классической ЛФК кисти. В этом плане интересны резуль-
таты РКИ N. Wołoszyn и соавт. [49], которые исследовали
функцию кисти у инвалидов-колясочников на фоне ТТ.
Были составлены три группы по 55 пациентов, в первой из
которых проводилась стандартная ЛФК, во второй – ЛФК
с элементами ТТ, третья была контрольной. Через 12 и 
24 нед в группе ТТ отмечались значимо более высокие ре-
зультаты большинства функциональных тестов по сравнению
с первой и контрольной группами. 

В таблице представлены некоторые танцевальные стили,
которые, по мнению авторов, могут быть адаптированы в со-
ответствии с терапевтическими задачами. Наиболее исполь-
зуемыми и изученными в качестве ТТ являются социальные
танцы, представляющие собой традиционное танцевальное
искусство. Среди них наиболее популярны аргентинское
танго и чарльстон, терапевтический эффект которых доказан
в том числе при РЗ [14, 34, 43, 42]. Для уменьшения давления
на пораженные опорные суставы и при ожирении возможно
исполнение танцевальных движений в воде [48], а также на
стуле или на полу (партерная техника). Последнее подсказывает
возможность применения современной трактовки балета,
стиля модерн. Сам балет в чистом виде связан с высоким
травматизмом [50], но может быть полезна его адаптация в
качестве аэробной нагрузки и упражнений на растяжку, со-
провождающихся классической музыкой [8]. То же можно
сказать и о модерне, который не имеет классических балетных
рамок и может исполняться не только под классическую
музыку и не только с опорой на ноги. Этот стиль применим и
к ЛФК: упражнения можно выполнять в положении лежа
или с опорой на стул. Кроме того, партерные техники модерна
помогают прорабатывать мышцы, участвующие в страховочных
движениях, это позволяет больному научится безопасному
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способу падений, что особенно важно при ОП [37]. У молодых
пациентов для этих же целей может быть использован и более
новый стиль – брейкинг, элементы которого могут стать ос-
новой высокоинтенсивной ЛФК [21]. Однако брейкинг имеет
ограничения при поражении суставов кисти, на которые при-
ходится опираться во время танца. Для ЛФК, направленной
на реабилитацию кисти [49], полезны элементы стиля фин-
гер-таттинг – «танец пальцами» (сложные движения пальцами).
Для активизации и растяжки мышц плечевого пояса, в том
числе при подготовке к эндопротезированию опорных суставов
[13], представляют интерес разновидности паппинга – кинг-
тат и вейвинг. Последний имеет большой терапевтический
потенциал для разнообразия ЛФК при спондилоартритах
(СпА) [6], поскольку позволяет поочередно активизировать

околопозвоночные мышцы без дополнительной осевой на-
грузки на скелет. Что касается лечения тревоги и депрессии
[41], то для этого подходит любой танцевальный стиль. По-
жалуй, наиболее эмоционально позитивным и бодрым является
локинг. Однако для подбора стиля, элементы которого могут
включаться в ЛФК, важно ориентироваться на индивидуальные
особенности пациента.

Танец – это способ проявления свободы и творчества.
Этот вид искусства сможет стать доступным и привлека-
тельным методом реабилитации для ревматологических па-
циентов. А медицинское сообщество, со своей стороны,
приложит усилия для адаптации новых танцевальных стилей
к терапевтическим нуждам, сделав танец не только приятным,
но и целительным. 

Терапевтический потенциал разных танцевальных стилей для адаптации в качестве ЛФК при РЗ
Therapeutic potential of different dance styles for adaptation as therapeutic exercises in rheumatic diseases

Стиль                              Описание                                                                                  Адаптация                                                                             Терапевтический 
для ЛФК                                                                                потенциал

Народные танцы
(Folk Dance)

Cоциальные танцы
(Social Dance)

Балет (Ballet)

Модерн (Modern),
партерная техника

Брейкинг 
(Breaking)

Народный танец – традиционный танец для
определенной местности, исполняемый под на-
родную музыку. Специфическая манера танца и
предпочтительные музыкальные ритмы разли-
чаются в зависимости от сообщества и пере-
даются от поколения к поколению

Разные стили, используемые в качестве досуга.
Наиболее популярны аргентинское танго,
чарльстон, хороводы. Часто исполняются в
паре. Социальные танцы построены на легких
хореографических схемах или импровизации

Зародился во Франции в XVI в., в настоящее
время – классический вид мирового хореогра-
фического искусства

Зародился в конце XIX века в Германии и США
как модифицированный балет, отвергающий
его классические рамки. Танцор модерна ис-
пользует балетную подготовку для эксперимен-
тальной свободной экспрессии. Танец
исполняется в том числе и на полу («партер»)

Появился в середине ХХ в. в афроамерикан-
ских кварталах Нью-Йорка как уличный танец
и часть хип-хоп- культуры. В СССР с 80-х годов
известен как «нижний брейкданс», поскольку
исполняется преимущественно на полу. Вклю-
чает в себя – «забежки» с опорой на кисти рук,
зрелищные силовые элементы, застывания на
балансе в трудных позах. С 2019 г. стал олим-
пийским видом спорта

Доступны в изначальном виде для пациентов
без ожирения и с сохранной опорной функ-
цией нижних конечностей. При ее нарушении
и/или при наличии ожирения необходима
адаптация в виде исполнения сидя или в воде

Элементы классической хореографии у станка
с исключением выраженных боковых разворо-
тов в тазобедренных суставах. При нарушении
функции опорных суставов и/или ожирении
используется адаптация варианта модерн
(партерная техника)

Танцевальные элементы без резких движений
и с обязательным использованием во время
тренировки наколенников и эластичных бин-
тов (с целью фиксации) на лучезапястные су-
ставы. Подходит для молодых пациентов без
состояний, ограничивающих силовые на-
грузки (неконтролируемая патология цент-
ральной нервной системы и сердечно-
сосудистой системы), без патологии кисти и
ограничивающей боли в коленных и тазобед-
ренных суставах, например, для больных СпА

Позитивное
эмоционально-
психологическое
воздействие,
аэробная на-
грузка

Растяжка,
укрепление
мышц спины и
живота, аэро-
бная нагрузка. 
При ОП – воз-
можность мед-
ленной
отработки «стра-
ховочных» дви-
жений для
профилактики
падений.
Позитивное
эмоционально-
психологическое
воздействие

Высокоинтен-
сивная ЛФК с
общеукрепляю-
щим эффектом
(аэробная и
анаэробная на-
грузка). Отра-
ботка
«страховочных
движений» при
падении для
улучшения
координации
движений. По-
зитивное эмо-
ционально-
психологическое
воздействие
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Паппинг (Popping),
подстиль вэйвинг
(волны, Waving)

Паппинг (Popping),
подстиль таттинг,
или кинг-тат 
(Tutting, King Tut)

Фингер таттинг
(Finger Tutting)

Локинг (Locking)

Зародился в Калифорнии в 70-е годы ХХ в. 
В СССР с конца 80-х годов получил название
«верхний брейкданс», наибольшую популяр-
ность приобрел подстиль «робот». Подстиль
«волны» отличается тем, что танцор телом и ру-
ками изображает волны. Движения совер-
шаются за счет поочередного изолированного
сокращения и расслабления разных групп
мышц торса и конечностей без дополнительной
осевой нагрузки на опорные суставы

Появился в 70-е годы в США и под названием
«кинг-тат» был популярен в СССР в конце 80-х
годов. «Имя» танца – отсылает нас к фрескам
гробницы фараона Тутанхамона (King Tutan-
khamun), на которых изображены люди с неес-
тественной постановкой рук. При исполнении
таттинга танцор постоянно держит руки на
весу, фиксируя их под музыку в разных положе-
ниях, имитирующих изображения египетских
фресок

Подстиль таттинга, ставший популярным в
соцсетях в 2010-е годы, особенно в Южной
Корее. Танцор под музыку изображает сложные
геометрические фигуры пальцами. Эстетика
определяется быстрой и четкой сменой пози-
ций пальцами и кистью

Как и паппинг, появился в 70-е годы ХХ в. 
в Калифорнии, дебют состоялся в шоу «Soul
Train». Представляет собой ритмичные «фанко-
вые» движения с прыжками, в том числе на ко-
лени. Стили паппинг и локинг в последние
десятилетия наиболее массово представлены на
ежегодном международном танцевальном кон-
курсе Juste-Debout в Париже

Может использоваться без адаптации, в том
числе при ожирении и патологии опорных су-
ставов. При дискомфорте в положении стоя и
ходьбе возможно исполнение сидя

Активизирует мышцы плечевого пояса без до-
полнительной осевой нагрузки на скелет.
Может использоваться при ожирении и пато-
логии опорных суставов. Требуется индивиду-
альный подход при включении элементов
танца в ЛФК для плечевых, локтевых и лучеза-
пястных суставов. За счет вариаций величины
угла при фиксации кисти может быть полезен
для разработки контрактур кисти

Задействованы только верхние конечности,
без осевой нагрузки на кости, наличие патоло-
гии нижних конечностей и/или ожирения не
является ограничением. Возможен подбор
движений для разработки контрактур и дефор-
маций мелких суставов кистей и лучезапяст-
ных суставов

При исключении прыжковых движений
может быть использован в качестве высоко-
интенсивной ЛФК для пациентов без пораже-
ния опорных суставов, ожирения,
заболеваний сердечно-сосудистой и централь-
ной нервной стстемы, при которых противо-
показаны интенсивные динамические
нагрузки

Укрепление
мышц спины и
живота. Разно-
образие еже-
дневной ЛФК
при СпА. Укреп-
ление мышц
плечевого пояса.
Позитивное
эмоционально-
психологическое
воздействие

Укрепление и
растяжка мышц
плечевого пояса.
Разработка
контрактур
кисти. Позитив-
ное эмоцио-
нально-психо-
логическое воз-
действие

Разработка
контрактур и 
деформации
кисти. Разнооб-
разие ежеднев-
ной ЛФК при
«ревматоидной
кисти» у боль-
ных РА. Пози-
тивное
эмоционально-
психологическое
воздействие

Высокоинтен-
сивная ЛФК с
общеукрепляю-
щим эффектом
(аэробная и
анаэробная на-
грузка). Пози-
тивное эмоцио-
нально-психо-
логическое воз-
действие
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До настоящего времени тактика ведения больных антифосфолипидным синдромом (АФС) с неэффективностью и/или непереносимостью
антагонистов витамина К и прямых оральных антикоагулянтов остается спорной. Одной из стратегий терапии стало назначение
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) на длительный период. 
Цель – оценить эффективность и безопасность длительного лечения НМГ у пациентов с АФС.
Материал и методы. В исследование включено 15 больных (13 женщин и 2 мужчины) с АФС. У 2 из них АФС был изолированным, у
12 сочетался с системной красной волчанкой (СКВ) и у 1 – с СКВ и псориатическим артритом. Средний возраст больных составил
44±12 лет, медиана длительности заболевания – 12 [6; 18] лет. Все пациенты неоднократно находились на стационарном лечении
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»» и продолжали амбулаторное наблюдение в
клинико-диагностическом центре института
Результаты и обсуждение. Надропарин получали 10 (67%) больных, эноксапарин – 5 (33%). Медиана длительности терапии
составила 4 [1; 10] года. Показаниями для назначения НМГ были неэффективность и непереносимость пероральных антикоагулянтов
(n=12, 100%) и поражение сосудов по типу облитерирующего тромбангиита с развитием хронической артериальной недостаточности,
язв и некрозов пальцев стоп (n=6, 40%). На фоне терапии у 13 (86%) из 15 пациентов отмечалось клиническое улучшение:
заживление язв и некрозов, уменьшение стадии артериальной недостаточности, реканализация тромбов венозного русла. За весь
период лечения НМГ рецидив тромбоза возник у 1 больной на фоне недостаточной дозы препарата. Ни в одном случае не было гемор-
рагических осложнений. Другие нежелательные явления, в том числе повышение уровня печеночных аминотрансфераз, остеопороз и
тромбоцитопения, также не зафиксированы. 
Заключение. Полученные результаты позволяют считать, что долгосрочная терапия НМГ у больных АФС может быть безопасной
и эффективной.

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром; низкомолекулярные гепарины; неэффективность пероральных антикоагулянтов. 
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Efficacy and safety of long-term use of low molecular weight heparins in patients 
with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome
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To date, the management of patients with antiphospholipid syndrome (APS) with ineffectiveness and/or intolerance to vitamin K antagonists and
direct oral anticoagulants remains controversial. One of the treatment strategies is the administration of low molecular weight heparins (LMWH)
over a long period of time.
Objective: to evaluate the efefficacy and safety of long-term treatment with LMWH in patients with APS.
Material and methods. The study included 15 patients (13 women and 2 men) with APS. In 2 of them APS was isolated, in 12 it was combined
with systemic lupus erythematosus (SLE), and in 1 – with SLE and psoriatic arthritis. The mean age of patients was 44±12 years, and the mean
duration of disease was 12 [6; 18] years. All patients were repeatedly examined in the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology during
hospitalizations and continued outpatient care in the clinical diagnostic center of the Institute.
Results and discussion. Ten (67%) patients received nadroparin, 5 (33%) patients received enoxaparin. The median duration of therapy was 



Антифосфолипидный синдром (АФС) – системное ауто-
иммунное заболевание, характеризующееся рецидивирую-
щими тромбозами и патологией беременности в присутствии
антифосфолипидных антител (аФЛ). С 1997 г. аФЛ внесены
в международные диагностические критерии системной
красной волчанки (СКВ). В связи со схожестью клинической
картины, течения и тактики ведения «первичного» изоли-
рованного АФС (ПАФС) и вторичного АФС на фоне СКВ
принято решение не разделять их [1, 2], хотя условное раз-
деление остается.

Основным методом лечения АФС является длительная,
иногда пожизненная, антикоагулянтная терапия, при которой
стандартом вторичной профилактики тромбозов при АФС
считаются антагонисты витамина К (АВК). Их назначение
сопряжено с рядом проблем: медленное начало действия,
узкое терапевтическое окно, лекарственные и пищевые взаи-
модействия, необходимость регулярного контроля эффек-
тивности и безопасности по международному нормализо-
ванному отношению (МНО), сложность подбора МНО из-
за полиморфизма генов цитохрома Р450 и эпоксидредуктазы
витамина К [3]. 

Прямые оральные антикоагулянты – ПОАК (дабигатрана
этексилат – ДЭ, – ривароксабан, апиксабан и эдоксабан),
несмотря на преимущества, не стали полноценной альтер-
нативой АВК [4, 5]. Противопоказанием для назначения
ПОАК при АФС являются артериальные тромбозы, тройная
позитивность по аФЛ, асептический эндокардит Либмана–
Сакса с исходом в порок сердца или протезированные
клапаны сердца [6]. 

До настоящего времени тактика ведения больных АФС
с неэффективностью и/или непереносимостью АВК и ПОАК
остается спорной, и одной из предложенных стратегий
терапии стало назначение низкомолекулярных гепаринов
(НМГ) на длительный период. 

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности длительного лечения НМГ у пациентов с АФС.

Материал и методы. В исследование включено 15 больных
(13 женщин и 2 мужчин) с АФС. У 2 из них был ПАФС, у 12 –
СКВ+АФС и у 1 – СКВ, АФС и псориатический артрит
(ПсА). Средний возраст больных составил 44±12 лет, медиана
длительности ревматического заболевания (РЗ) – 12 [6; 18]
лет. Для верификации диагноза АФС применялись между-
народные классификационные критерии 2006 г. [7]. Для
установления диагноза СКВ использовались критерии
ACR/SLICC (American College of Rheumatology / Systemic

Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. [8]. ПсА ве-
рифицирован в соответствии с международными классифи-
кационные критериями CASPAR (ClASsification criteria for
Psoriatic Arthritis) 2006 г. [9]. 

Критерии включения: достоверность диагноза АФС и
применение НМГ в течении 6 мес и более. 

Критерии исключения – беременность и некомплаентность
пациентов. 

Все пациенты наблюдались в ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А.Насоновой). У пациентов были проанали-
зированы клинические, инструментальные и лабораторные
данные, критериальные и некритериальные признаки АФС
(табл. 1). Исследованы мутации клинически значимых генов
системы гемостаза (генов II и V факторов свертывания
крови), полиморфизм генов метилентетрагидрофолатредук-
тазы, ингибитора активатора плазминогена 1-го типа, фиб-
риногена, тромбоспондина 4, а также генов ферментов, отве-
чающих за метаболизм варфарина (генов цитохрома Р450 –
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 и гена эпоксидредуктазы витами-
на К – VKORC 1). Риск рецидива тромбоза оценивался по
шкале Caprini [10], риск геморрагических осложнений – по
шкале HAS-BLED [11].

Анализ терапии антикоагулянтами включал предыдущие
антикоагулянтные препараты, показания для перехода на
НМГ и длительность лечения НМГ. Для оценки безопасности
продолжительного применения НМГ регистрировались при-
знаки кровотечения, гепарин-индуцированная тромбоци-
топения (ГИТ), остеопороз, повышение уровня печеночных
аминотрансфераз. Кровотечение считалось серьезным, если
оно приводило к госпитализации, снижению содержания
гемоглобина не менее чем на 20 г/л и/или происходило в
критической зоне (внутричерепное, внутриспинальное, пе-
рикардиальное или забрюшинное). Уменьшение количества
тромбоцитов после начала терапии НМГ расценивалось как
ГИТ, а через определенное время на фоне терапии НМГ –
как отсроченная ГИТ [12]. 

Лабораторная оценка эффективности и безопасности
терапии проводилась по уровню анти-Ха-активности плазмы
(анти-Ха), клиническим анализам крови, мочи, коагуло-
грамме, биохимическому анализу крови регулярно 1 раз в
месяц и по тесту тромбодинамики при нежелательных явле-
ниях (НЯ). Денситометрия шейки бедра и поясничного
отдела позвоночника и исследование уровня витамина D
выполнялись до начала терапии и в дальнейшем 1 раз в год.
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4 [1; 10] years. Indications for the use of LMWH were inefficacy and intolerance of oral anticoagulants (n=12, 100%) and vascular involvement
such as thromboangiitis obliterans with the development of chronic arterial insufficiency, ulcers and necrosis of the toes (n=6, 40%). During ther-
apy, 13 (86%) of 15 patients showed clinical improvement: healing of ulcers and necrosis, reduction in the stage of arterial insufficiency, recana-
lization of venous blood clots. During the entire treatment period with LMWH, one patient experienced a relapse of thrombosis due to an insufficient
dose of the drug. No hemorrhagic complications occurred in any case. Other adverse events, including elevated liver aminotransferases, osteo-
porosis, and thrombocytopenia, were also not observed.
Conclusion. The results obtained suggest that long-term therapy with LMWH may be safe and effective in patients with APS.

Keywords: antiphospholipid syndrome; low molecular weight heparins; ineffectiveness of oral anticoagulants.
Contact: Natalya Valerievna Seredavkina; n_seredavkina@mail.ru
For reference: Seredavkina NV, Cheldieva FA, Shumilova AA, Reshetnyak TM. Efficacy and safety of long-term use of low molecular weight
heparins in patients with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology
Journal. 2023;17(5):15–21. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-15-21
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Статистический анализ данных. Применялись методы
описательной статистики. Статистическая значимость по-
казателей была определена с вероятностью ложноположи-
тельных результатов р<0,05. При описании центральных мо-
ментов количественных признаков, имеющих приближенно
нормальное распределение, использовались среднее значение
(М) и среднеквадратичное отклонение (SD), при описании
признаков, не имеющих нормального распределения, – ме-

диана и интерквартильный интервал
(Ме [25-й; 75-й перцентили]. 

Результаты. До включения в иссле-
дование тромботические осложнения
различной локализации регистрирова-
лись у 14 из 15 пациентов (см. табл. 1),
У 1 пациентки тромбозов не было, ди-
агноз АФС был верифицирован на ос-
новании развития эклампсии в родах
(с гибелью новорожденного на 5-е сутки
после родов) в сочетании с высокой
тройной позитивностью по аФЛ. 

У 3 (20%) больных с некомплаент-
ностью, трофическими язвами голеней
и хронической болезнью почек со сни-
жением азотовыделительной функции
в исходе тромботической микроангио-
патии почек терапия НМГ была начата
в стационаре и продолжена амбулатор-
но. 12 (80%) пациентам в качестве вто-
ричной профилактики тромбоза был
назначен варфарин, у 4 (33%) из них
развился рецидив тромбоза на фоне те-
рапевтического интервала МНО и у 3
(25%) – рецидивирующие менометрор-
рагии. У остальных 5 больных отмеча-
лись сложности с достижением тера-
певтического уровня МНО и неком-
плаентность (2 пациента отказались
принимать варфарин). 

Из 12 больных, получавших вар-
фарин, 6 сразу были переведены на
НМГ, остальным 6 был назначен ДЭ
(300 мг/сут, медиана длительности те-
рапии – 15 [12; 18] мес). У 4 из этих 6
больных отмечен рецидив тромбоза 
(у 2 – ОНМК, у 1 – периферический
некроз пальца стопы, у 1 – трофическая
язва голени), у 1 – повышение уровня
печеночных аминотрансфераз. У 1 па-
циента с ПАФС, принимавшего ДЭ,
развилась токсическая нефропатия на
фоне терапии циклоспорином А, ко-
торый был назначен после трансплан-
тации печени, и ДЭ был заменен на
эноксапарин в связи с прогрессирую-
щим снижением азотовыделительной
функции почек. 

Таким образом, у 3 из 6 больных,
получавших ДЭ, он был заменен на
НМГ: у 1 пациента с ПАФС и токсиче-
ской нефропатией, у 1 больного с
СКВ+АФС и поражением сосудов по

типу ОТ с множественной гангреной дистальных фаланг
пальцев стоп и у 1 пациентки с СКВ+АФС с ОНМК и ОТ.
Остальным 3 больным был назначен ривароксабан (20 мг/сут,
медиана длительности терапии – 6 [2; 12] мес). У 2 из них на
фоне этой терапии возник рецидив тромбоза и у 1 больной –
рецидивирующие менометроррагии. В дальнейшем всем па-
циентам проводилось лечение НМГ. Пациент с трансплан-
тированной печенью отказался от длительной терапии 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=15)
Table 1. Characteristics of patients (n=15)

Признак                                                                                                                                              Значение

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе. ОНМК – острое наруше-
ние мозгового кровообращения; ПНМК – преходящее нарушение мозгового кровообращения;
ИМ – инфаркт миокарда; ОТ – облитерирующий тромбангиит; ТЭЛА – тромбоэмболия легоч-
ных артерий; СПП – синдром потери плода (в числителе – число эпизодов СПП на фоне бо-
лезни, в знаменателе – число беременностей на фоне болезни); аКЛ – антитела к кардиолипи-
ну; аβ2ГП1 – антитела к 2-гликопротеину 1; АК – антикоагулянты.

ПАФС 2 (13)

СКВ+АФС 12 (80)

СКВ+АФС+ПсА 1 (7)

Пол: 
женщины/мужчины 13 (87)/

2 (13)

Возраст, годы, M±SD 44±12 

Длительность РЗ, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 12 [6; 18]

Тромбозы, 14 (93)
в том числе:

артериальные 3 (20)
венозные 2 (13)
сочетанные 9 (60)

Артериальные тромбозы:
ОНМК 9 (60)
ПНМК 3 (20)
ИМ 0
тромбозы артерий нижних конечностей 4 (27)

Поражение сосудов по типу ОТ 6 (40)

Периферические некрозы и гангрена пальцев кистей и стоп 5 (33)

Хронические трофические язвы голеней 6 (40)

Венозные тромбозы:
тромбозы глубоких вен нижних конечностей 11 (73)
ТЭЛА 3 (20)
другие локализации 3 (20)

СПП 8/11 (73)

Некритериальные проявления АФС:
асептический некроз костей 1 (7)
тромбоцитопения 0
мигренеподобная головная боль 3 (20)
ливедо 15 (100)
остаточные явления асептического эндокардита Либмана–Сакса 2 (13)

Высокопозитивные (>80 GPL) уровни одновременно 
IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1 3 (20)

Тройная позитивность в анамнезе (до назначения АК) 9 (60)

Клинически значимые тромбофилии (мутации Лейдена и в гене протромбина) 4 (27)



инъекционным эноксапарином, был переведен на апиксабан
и скончался от геморрагического инсульта. 

Из 15 больных 10 (67%) получали надропарин подкожно в
живот (медиана дозы – 0,9 [0,6; 1,2] мл/сут), еще 5 (33%) –
эноксапарин (медиана дозы – 0,8 [0,8; 0,8] мл /сут; табл. 2).
Длительность терапии составляла от 6 мес до 20 лет (медиана –
4 [1; 10] года).

Основными показаниями для длительного назначения
НМГ были неэффективность и непереносимость пероральных
антикоагулянтов (n=12) и поражение сосудов по типу ОТ с
развитием хронической артериальной недостаточности, язв
и некрозов пальцев стоп (n=6). На фоне терапии НМГ у 13
(87%) из 15 пациентов отмечалось клиническое улучшение:
зажили язвы и некрозы, уменьшилась стадия артериальной
недостаточности, по данным УЗИ зарегистрирована река-
нализация тромбов венозного русла. 

За весь период лечения НМГ ни у одного пациента не
было геморрагических осложнений, повышения уровня пече-
ночных аминотрансфераз и тромбоцитопении. Остеопороз
имелся у 3 больных СКВ+АФС. Это были женщины в мено-
паузе, получавшие глюкокортикоиды по поводу СКВ, у ко-
торых остеопороз диагностирован до назначения НМГ. 

Терапевтического интервала анти-Ха достигли 13 (87%)
из 15 больных. Рецидив тромбоза отмечался только у 1 больной

СКВ+АФС, которая также достигла терапевтического интервала
анти-Ха. Особенностью данного случая являются множе-
ственные показания к назначению НМГ: развитие рецидиви-
рующих одновременно артериальных и венозных тромбозов
различной локализации, поражение сосудов по типу ОТ, мно-
жественная гангрена дистальных фаланг пальцев стоп, перене-
сенный эндокардит Либмана–Сакса с формированием мит-
ральной недостаточности 3-й степени, тройная позитивность
по аФЛ, рецидивы тромбозов на фоне применения ДЭ и вар-
фарина при целевых значениях МНО. На фоне лечения надро-
парином 1,2 мл/сут при уровне анти-Ха 0,4 МЕ/мл (норма –
0,1–1,5 МЕ/мл) у этой больной развился тромбоз глубоких
вен правой голени, а затем – острый коронарный синдром.
Несмотря на достижение терапевтического интервала анти-Ха
по данным теста тромбодинамики отмечалась выраженная
гиперкоагуляция, которая характеризовалась повышением
скорости роста сгустка до 40 мкм/мин (норма – 20–29 мкм/мин)
и размера сгустка до 1365 мкм (норма – 800–1200 мкм), время
появления спонтанных сгустков составило 18 мин (в норме
сгустки отсутствуют). Показатели нормализовались при по-
вышении дозы надропарина с 0,6 мл (5700 анти-Ха) 2 раза в
сутки до 1 мл (9500 анти-Ха) 2 раза в сутки. После коррекции
терапии по данным теста тромбодинамики у больной реги-
стрировалась гипокоагуляция, уровень анти-Ха – 1,9 МЕ/мл
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Таблица 2. Фармакотерапия АФС (n=15)
Table 2. Pharmacotherapy of APS (n=15)

Показатель                                                                                                                                                                                                                             Значение

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе.

НМГ:
надропарин, 10 (67)
эноксапарин 5 (33)

Доза, мл/сут, Me [25-й; 75-й перцентили]:
надропарин 0,9 [0,6; 1,2]
эноксапарин 0,8 [0,8; 0,8]

Длительность терапии НМГ, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [1; 10]

Достижение терапевтического интервала анти-Ха 13 (87)

Исход терапии НМГ:
полное клиническое улучшение 13 (87)
частичное клиническое улучшение 1 (7)
отсутствие клинического улучшения 0
рецидив тромбоза на фоне лечения 1 (7)
НЯ 0

Низкая комплаентность (отказ от инъекций НМГ) 1/15 (7)

НЯ на фоне предшествующей терапии таблетированными антикоагулянтами (варфарин):
рецидив тромбоза при терапевтическом интервале МНО 7/12 (40)
кровотечения 4/12 (33)
другие 3/12 (25)

Сложности подбора МНО / некомплаентность больного 5/12 (42)

Длительный прием НМГ по желанию пациента 2 (13)

НЯ на фоне терапии ПОАК:
рецидив тромбоза 3 (50)
кровотечение 1 (16,6)
тромбоз в сочетании с кровотечением 1 (16,6)
тромбоз в сочетании с повышением уровня печеночных аминотрансфераз 1 (16,6)

Неэффективность/непереносимость ПОАК в целом 12/12 (100)



(выше нормы). НЯ, в том числе геморрагических, не отмечалось,
пациентка продолжает лечение.

Двое пациентов не достигли терапевтического интервала
анти-Ха. У одной больной СКВ+АФС низкий уровень анти-Ха
был обусловлен поддерживающей профилактической дозой
эноксапарина 0,4 мл/сут. У другой пациентки с ПАФС сни-
жение анти-Ха было связано с множественными локальными
НЯ и аккумуляцией препарата в подкожной жировой клетчатке
(ПЖК). Пациентка использовала эноксапарин в ампулах,
самостоятельно набирала препарат в шприц объемом 2,0 мл
и делала подкожные инъекции, в результате чего развивались
болезненные плотные инфильтраты ПЖК передней брюшной
стенки, и, несмотря на высокую терапевтическую дозу энок-
сапарина (0,8 мл 2 раза в сутки), уровень анти-Ха был ниже
нормы (аккумуляция препарата в ПЖК?). После замены
эноксапарина в ампулах на эноксапарин в шприцах-ручках
по 0,4 мл 2 раза в сутки был достигнут терапевтический
уровень анти-Ха. Новые инфильтраты не образовывались.
Тромбозы не рецидивировали. Эпизод не был расценен как
НЯ, связанное с НМГ, так как подкожные инфильтраты ку-
пировались после замены лекарственной формы одного и
того же препарата. 

Асептический некроз головки бедра был диагностирован
у 1 больной СКВ+АФС (см. табл. 1) уже в ходе терапии на-
дропарином и ассоциировался с высокой кумулятивной
дозой глюкокортикоидов. Надропарин не замедлял прогрес-
сирования остеонекроза. Было выполнено эндопротезиро-
вание тазобедренного сустава, состояние больной удовле-
творительное.

Обсуждение. Данное проспективное исследование эф-
фективности и безопасности длительного применения НМГ
у больных АФС показало, что продолжительная терапия
НМГ может быть альтернативой варфарину и ПОАК у
больных СКВ с АФС в случаях рецидива тромбоза и трудности
достижения целевого МНО на фоне применения АВК. Ос-
новными показаниями для долговременного назначения
НМГ были неэффективность и непереносимость пероральных
антикоагулянтов (n=12, 80%), некомплаентность больных
(n=9, 60%) и поражение сосудов по типу ОТ с развитием
хронической артериальной недостаточности, язв и некрозов
пальцев стоп (n=6, 40%). 

Случай рецидива тромбоза на фоне лечения НМГ под-
тверждает выдвинутую нами ранее гипотезу о необходимости
поддержания более высокого уровня анти-Ха у пациентов
с остаточными явлениями эндокардита Либмана–Сакса и
поражением сосудов по типу ОТ при тройной аФЛ-пози-
тивности [13].

Основной метод лечения больных АФС с рецидивирую-
щими тромбозами – длительный, практически пожизненный
прием пероральных антикоагулянтов, стандартом которых
являются АВК. И хотя эффективность этих препаратов для
профилактики венозных тромбоэмболических осложнений
(ВТЭО) доказана, в ряде случаев тромбозы рецидивируют
на фоне, казалось бы, достигнутой терапевтической гипо-
коагуляции по уровню МНО. 

В настоящее время нет единого мнения об оптимальном
ведении больных АФС с рецидивирующими тромботическими
осложнениями, несмотря на достижение гипокоагуляции
при МНО от 2 до 3 при использовании АВК, и было предло-
жено несколько стратегий лечения. Один из вариантов –
увеличение терапевтического диапазона МНО >3,0 [14].

Другие стратегии лечения включают добавление к варфарину
ацетилсалициловой кислоты [15], назначение других анти-
агрегантов, например клопидогрела [16].

Наконец, длительное лечение терапевтическими дозами
НМГ представляет собой альтернативу для пациентов с
плохим ответом на пероральные антикоагулянты или про-
тивопоказаниями к такой терапии [17]. 

Согласно Российским клиническим рекомендациям и
Международным рекомендациям по лечению и профилактике
ВТЭО, терапия острого или впервые выявленного тромбоза
любой этиологии предполагает парентеральное назначение
нефракционированного гепарина (НФГ), НМГ или фонда-
паринукса в течение не менее 5 первых дней [14]. Тромбозы –
не единственное показание для применения НМГ. Пациентам
с СКВ и АФС в отсутствие острого тромбоза НМГ или фон-
дапаринукс могут быть назначены в таких клинических си-
туациях, как гломерулонефрит, трофические язвы, беремен-
ность, поражение сосудов по типу ОТ, проведение больших
ортопедических операций [13].

С появлением НМГ гепарин стал менее предпочтителен
из-за множества НЯ (высокий риск кровотечения, остеопороз,
ГИТ, алопеция, повышение уровня печеночных аминотран-
сфераз, подавление синтеза альдостерона, в основном у бе-
ременных) и необходимости частого лабораторного мони-
торинга. 

НМГ превосходят НФГ по фармакокинетическим свой-
ствам и имеют значительно лучшее соотношение риск/поль-
за. К преимуществам НМГ относятся отсутствие связывания
с циркулирующими и клеточными белками, более пред-
сказуемый дозозависимый эффект, возможность лабора-
торного контроля по уровню анти-Ха. Из-за более дли-
тельного биологического периода полувыведения эффек-
тивным является введение НМГ 1 или 2 раза в сутки. Не
существует специфических показаний для назначения кон-
кретного антикоагулянта. 

Профиль безопасности НМГ позволяет использовать их
амбулаторно [18], однако пациенты должны быть готовы са-
мостоятельно вводить препарат подкожно. В амбулаторных
условиях НМГ обычно назначают на короткое время, на-
пример после госпитализации, в качестве переходного звена
к пероральным антикоагулянтам.

Существует множество исследований применения НМГ
у беременных с СКВ и/или АФС в течение 9 мес гестации,
однако данные о безопасности и эффективности длительного
лечения НМГ у небеременных женщин с СКВ и/или АФС
крайне скудны. 

Эффективность и безопасность продолжительного на-
значения ингибиторов Xa-фактора ранее были оценены в
конкретных группах пациентов с высоким риском одновре-
менно тромбоза и кровотечения [19–21]. При онкологических
заболеваниях отмечается более высокая частота кровотечений
и рецидивов ВТЭО, и НМГ по сравнению с варфарином за-
рекомендовали себя как более эффективные и безопасные
антикоагулянты для лечения и профилактики рак-ассоции-
рованного тромбоза [19]. Подобные результаты были получены
и у пациентов с нестабильной стенокардией [20]. C.J. Glueck
и соавт. [21] отметили, что многолетняя (4–16 лет) терапия
эноксапарином останавливает прогрессирование асептиче-
ского некроза головки бедренной кости, ассоциированного
с наследственной тромбофилией, за все время наблюдения
тромботические и геморрагические НЯ не возникали. Все
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описанные выше клинические ситуации (рак-ассоцииро-
ванный тромбоз, нестабильная стенокардия, асептический
некроз кости) могут наблюдаться при СКВ и АФС. 

Исследования последних лет показали преимущества
НМГ при АФС не только как антикоагулянтов, но и как па-
тогенетически обоснованных препаратов.

M. Frank и соавт. [22] описали новый механизм действия
надропарина при АФС, дополняющий его прямое влияние
на коагуляционный каскад. Одной из причин гиперкоагуляции
при АФС является снижение адгезии клеточных мембран
вследствие усиленной микровезикуляции. IgG-аβ2ГП1 значи-
тельно снижали β2ГП1-индуцированную адгезию, что сви-
детельствует о прямой роли аβ2ГП1 в усилении микровези-
куляции клеточных мембран при АФС. Терапевтическая
концентрация надропарина полностью восстанавливала
β2ГП1-индуцированную адгезию в присутствии аβ2ГП1. Вос-
становление адгезии между отрицательно заряженными мем-
бранами мононуклеаров в присутствии надропарина может
уменьшить образование микровезикул и, таким образом,
способствовать повышению эффективности терапии НМГ
при АФС [22].

Имеются единичные описания случаев длительного при-
менения НМГ у больных СКВ и АФС. R.L. Bick и J. Rice [23]
наблюдали 23 больных АФС, получавших дельтапарин. Дли-
тельность терапии составляла 309 дней (10,2 мес). Рецидив
тромбоза возник только у 1 больного с комбинированной
тромбофилией (АФС + 2 гетерозиготные мутации в генах II
и V факторов свертывания крови одновременно). В целом
были зафиксированы незначительные обратимые НЯ (эози-
нофилия, повышение уровня печеночных аминотрансфераз
и мочевины легкой степени тяжести). 

J.A. Vargas-Hitos и соавт. [19] ретроспективно проанали-
зировали 23 клинических случая достоверного АФС (в 11 из
них АФС сочетался с СКВ) на фоне многолетнего применения
НМГ. Показанием к назначению НМГ были необходимость
долгосрочной вторичной профилактики тромбоза, непере-
носимость и/или неэффективность терапии варфарином.
Средняя продолжительность лечения НМГ – 36 мес. Боль-
шинство пациентов получали эноксапарин (n=16, 69%) и
были переведены на НМГ с варфарина в основном из-за
тромбоза, несмотря на достижение терапевтического интервала

МНО (n=9, 39%). Ни у одного из больных не зафиксировано
рецидивов тромбозов и кровотечений. Полное клиническое
улучшение отмечалось в 39% (n=9) случаях, частичный
эффект – в 48% (n=11), у 13% (n=3) больных положительной
динамики не наблюдалось. Остеопороз был зарегистрирован
у 23% пациентов, получавших глюкокортикоиды. Авторы
пришли к заключению, что долгосрочная терапия НМГ
может быть безопасной и эффективной альтернативой вар-
фарину у больных АФС. 

O. Gordon и соавт. [24] представили случай неонатального
АФС у 9-дневного мальчика, которому был назначен надро-
парин по поводу тромбоза глубоких вен бедра. Терапия про-
должилась 14 мес, отмечена полная реканализация, рецидивы
и НЯ отсутствовали. 

Интересно наблюдение B.W. Baron и J.M. Baron [25].
Двум пациентам с быстропрогрессирующей симметричной
критической ишемией обеих нижних конечностей в результате
микроангиопатического АФС была назначена комплексная
терапия, включавшая плазмаферез, высокие дозы глюко-
кортикоидов, фондапаринукс в сочетании с аспирином и
мофетила микофеналат. Терапия фондапаринуксом продол-
жалась 4 года. У обоих пациентов наблюдалась значительная
положительная динамика, за все время наблюдения не от-
мечалось ни одного эпизода тромбоза и кровотечения. 

За последние несколько лет знания о патогенезе тромбозов
при различных заболеваниях значительно расширились. Од-
новременно продолжают улучшаться качество и эффектив-
ность доступных антитромботических препаратов, а также
методов лабораторного контроля терапии. Несмотря на на-
личие таких стандартных методов, как контроль МНО и
анти-Ха, использование глобальных тестов исследования
системы гемостаза может занять свою нишу у отдельных па-
циентов с СКВ и/или АФС. Целесообразен контроль эф-
фективности и безопасности терапии НМГ с помощью од-
новременного проведения мониторирования анти-Ха и теста
тромбодинамики, что соответствует современным представ-
лениям о персонифицированном лечении [26]. 

Заключение. Результаты нашего наблюдения за 15 паци-
ентами с рецидивирующими тромбозами позволяют кон-
статировать, что у больных АФС долгосрочная терапия НМГ
может быть безопасной и эффективной.
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Цель – оценить эффективность комбинированной терапии с применением ритуксимаба (РТМ) и белимумаба (БЛМ) у пациентов с
системной красной волчанкой (СКВ) при длительном наблюдении.
Материал и методы. Включено 12 пациентов с достоверной СКВ высокой и средней степени активности. У 9 из них отмечались
кожно-суставные проявления, у остальных – поражение почек, периферической нервной системы, васкулит. Пациенты получали
РТМ в дозе 500–2000 мг с премедикацией 6-метилпреднизолоном, а затем – БЛМ по стандартной схеме 10 мг/кг 1 раз в месяц.
Больные были разделены на две группы в зависимости от времени оценки отдаленных результатов. В 1-й группе были проанализированы
данные через 7–9 лет (n=4), во 2-й – через 2–4 года (n=8) после назначения генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП).
Оценивались эффективность и переносимость терапии, активность СКВ, а также дозы пероральных глюкокортикоидов (ГК).
Результаты и обсуждение. На фоне комбинированной терапии через 1 год клинико-иммунологический ответ был получен у 11 из 12
пациентов (медиана SLEDAI-2K исходно – 10 [9,5; 14,5] баллов, через 6 и 12 мес после назначения БЛМ – 4 [2; 6] балла). При
назначении ГИБП в первые 2 года болезни пациенты лучше отвечали на терапию, у них наблюдалась более значимая положительная
динамика клинико-лабораторных показателей. В последующем терапия БЛМ была ограничена в среднем 2 годами, за это время до-
стигалась стойкая ремиссия. Назначение ГИБП позволило использовать в качестве инициирующей терапии при обострении СКВ
средние и низкие дозы ГК с последующим их снижением. Клиническая ремиссия была достигнута и сохраняется у 7 пациентов,
обострение в разные сроки после отмены ГИБП возникло у 3, ускользание эффекта – у 1 и результата не получено на фоне комби-
нированной терапии еще у 1 больного.
Заключение. Наиболее выраженного положительного результата можно ожидать при назначении ГИБП по возможности в
максимально ранние сроки после установления диагноза (в первые 2 года болезни). Инфузии БЛМ желательно проводить, согласно
рекомендациям, 1 раз в месяц, без длительных перерывов между введениями в течение не менее 2 лет и продолжать до получения
стойкого эффекта. Применение низких доз ГК и их отмена – достижимая цель, однако требуется тщательный мониторинг
пациентов для выявления ранних симптомов обострения.

Ключевые слова: системная красная волчанка; комбинированная терапия генно-инженерными биологическими препаратами;
ритуксимаб; белимумаб.
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применением ритуксимаба и белимумаба у пациентов с системной красной волчанкой. Современная ревматология. 2023;17(5):22–28.
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Long-term results of therapy with sequential use of rituximab and belimumab in patients
with systemic lupus erythematosus

Solovyev S.K., Mesnyankina A.A., Aseeva E.A., Nikishina N.Yu.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: To evaluate the efficacy of combination therapy with rituximab (RTM) and belimumab (BLM) in patients with systemic lupus erythe-
matosus (SLE) during long-term follow-up.
Material and methods. Twelve patients with definite high- and moderate activity SLE were included in the study. Nine of them had skin and
joint manifestations, and the others had renal, peripheral nervous system involvement, and vasculitis. Patients received RTM at a dose of 500–
2000 mg with premedication with 6-methylprednisolone and then BLM according to the standard regimen of 10 mg/kg once a month. Patients
were divided into two groups according to the timing of assessment of long-term outcomes. In the 1st group, data were evaluated after 7–9 years
(n=4), and in the 2nd group – after 2–4 years (n=8) after the prescription of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs). Ef-
ficacy and tolerability of therapy, SLE activity, and dose of oral glucocorticoids (GC) were evaluated.
Results and discussion. Against the background of combination therapy, clinical and immunological response was achieved in 11 of 12 patients
after one year (median SLEDAI-2K at baseline – 10 [9.5; 14.5] points, 6 and 12 months after administratrion of BLM – 4 [2; 6] points). When
bDMARDs were prescribed in the first two years of the disease, patients responded better to therapy and showed more significant positive dynamics



Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии,
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифиче-
ских аутоантител к различным компонентам клеточного
ядра и развитием иммуновоспалительного повреждения
внутренних органов. СКВ является одним из наиболее тя-
желых, гетерогенных по клиническим проявлениям и течению
заболеваний [1, 2]. 

Сложные, тонкие взаимосвязи клеточного и гуморального
звеньев патогенеза СКВ даже теоретически не предполагают
создания единственного лекарственного средства, способного
в полной мере контролировать заболевание. В соответствии
с концепцией «Лечение до достижения цели» (Treat-to-target)
в основе ведения пациентов с СКВ лежит разработка индиви-
дуальных программ терапии, направленных на достижение ре-
миссии или низкой активности заболевания с целью предот-
вращения развития необратимых повреждений внутренних
органов, улучшения качества жизни, минимизации дозы и
даже отмены глюкокортикоидов (ГК). Одной из таких про-
грамм может являться последовательная терапия ритукси-
мабом (РТМ) и белимумабом (БЛМ), которые используются
соответственно в качестве индукционной и поддерживающей
терапии. Теоретическим обоснованием для проведения такого
лечения являются частично перекрывающиеся и синергичные
механизмы действия этих препаратов [3–5]

РТМ – химерное моноклональное антитело к транс-
мембранному белку CD20, который находится на В-клетках
практически на всех этапах развития, кроме про-В-клеток и
плазматических клеток (ПК). РТМ приводит к деплеции
зрелых В-лимфоцитов, но регенерация и синтез иммуно-
глобулинов резидуальными ПК могут сохраняться [6–8]. 

БЛМ – рекомбинантное человеческое моноклональное
антитело IgG1-λ, которое специфически связывается с рас-
творимой формой BAFF (B-cell activating factor – В-кле-
точный активирующий фактор, принадлежит к семейству
факторов некроза опухоли) / BlyS (В-lymphocyte stimulator –
В-лимфоцитарный стимулятор), тем самым предотвращая
связывание BAFF с рецепторами В-клеток, что, в свою
очередь, приводит к уменьшению числа наивных и пере-
ходных В-клеток с умеренным снижением количества ПК,
но не В-клеток памяти. Было показано, что применение
анти-BlyS-терапии может способствовать постепенному
уменьшению дозы ГК с низким риском обострения забо-
левания, предотвращая развитие нежелательных явлений
(НЯ) [9, 10]. 

Эффективность комбинированной терапии РТМ и БЛМ
имеет иммунологическое обоснование. Хотя РТМ вызывает
быструю и почти полную деплецию циркулирующих В-лим-
фоцитов, относительно высокое число резистентных 
В-клеток сохраняется в тканях после терапии [7, 8]. БЛМ
индуцирует мобилизацию В-клеток из тканей, благодаря
чему последние становятся «чувствительными» к РТМ. Кроме
того, БЛМ и РТМ могут воздействовать на разные субпопу-
ляции В-лимфоцитов, т. е. такая комбинация охватывает
более широкий спектр аутореактивных клеток [11]. Известно,
что после применения РТМ увеличивается концентрация
BAFF в крови, а повторные курсы приводят к дальнейшему
прогрессирующему повышению его уровня, что увеличивает
риск рецидива СКВ даже при неполной репопуляции 
В-клеток. [12, 13]. Это обосновывает целесообразность на-
значения БЛМ после введения РТМ. 

Цель исследования – оценить эффективность комби-
нированной терапии с применением РТМ и БЛМ у пациентов
с СКВ при длительном наблюдении.

Материал и методы. В проспективное исследование
включено 12 пациентов (11 женщин и 1 мужчина) с СКВ,
соответствовавших диагностическим критериям SLICC (Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics) / ACR (American
College of Rheumatology) 2012 г. [14], с высокой и средней
степенью активности заболевания по индексу SLEDAI-2К
(Systemic Lupus Erythromatosus Disease Activity Index в моди-
фикации 2К), наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой) и подписавших информиро-
ванное согласие (см. таблицу). У 9 из них имелись преиму-
щественно кожно-суставные проявления, у других – пора-
жение почек, периферической нервной системы, васкулит.
Пять пациентов с дебютом СКВ ранее не получали терапию
основного заболевания, остальные принимали ГК в дозе от
5 до 60 мг/сут в пересчете на преднизолон. 

Назначение генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП) было обусловлено высокой активностью за-
болевания, неэффективностью ГК и иммунодепрессантов,
а также наличием сопутствующих заболеваний, ограничи-
вающих возможность применения стандартной терапии.
Всем больным проведена комбинированная терапия. Исходно
вводился РТМ в дозе 500–2000 мг с премедикацией 6-ме-
тилпреднизолоном от 0,25 до 1 г внутривенно капельно, а
затем назначался БЛМ по стандартной схеме – 10 мг/кг 
1 раз в месяц. Терапия БЛМ у 9 больных была начата через
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in clinical and laboratory parameters. Subsequently, BLM therapy was limited to an average of 2 years, during which a stable remission was
achieved. Prescribing bDMARDs allowed GC to be used as initial therapy in an exacerbation of SLE in medium and low doses (subsequently
further reduced). Clinical remission was achieved and maintained in 7 patients, exacerbation at different time points after discontinuation of
bDMARDs occurred in 3 patients, efficacy waned in one patient, and no result was achieved with combination therapy in another patient.
Conclusion. The most pronounced positive result can be expected when a bDMARDs are prescribed as early as possible after diagnosis of SLE (in
the first 2 years of the disease). It is advisable to administer BLM infusions as recommended once a month without long breaks between injections
for at least 2 years and to continue until a durable effect is achieved. The use of low-dose GC and its discontinuation is an achievable goal, but
careful monitoring of patients is needed to detect early symptoms of exacerbation.

Keywords: systemic lupus erythematosus; combination therapy with biologic disease modifying antirheumatic drugs; rituximab; belimumab.
Contact: Anna Aleksandrovna Mesnyankina; a.a.mesnyankina@gmail.com
For reference: Solovyev SK, Mesnyankina AA, Aseeva EA, Nikishina NYu. Long-term results of therapy with sequential use of rituximab and
belimumab in patients with systemic lupus erythematosus. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(5):22–28.
DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-22-28
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1–4 мес, у 3 – через 5–7 мес после первого введения РТМ. Па-
циентов обследовали исходно и через 6–12 мес. Далее они были
разделены на две группы в зависимости от времени оценки от-
даленных результатов. В 1-й группе (n=4, пациенты № 1–4) ре-
зультаты анализировались через 7–9 лет после назначения
ГИБП, во 2-й (n=8, пациенты № 5–12) – через 2–4 года.

Для оценки результатов использовали индекс SLEDAI-2K
[15], а также индекс обострения SFI (SELENA Flare Index –
умеренное, тяжелое обострение) [16]. 

Статистическую обработку данных проводили на пер-
сональном компьютере с использованием приложения Mi-
crosoft Excel и программы Statistica. Результаты представлены
в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Статистически значимым считалось
значение p<0,05 [17]. Применялись методы описательной
статистики. 

Результаты. На фоне комбинированной терапии ГИБП
через 1 год клинико-иммунологический ответ был получен
у 11 из 12 пациентов (исходно медиана SLEDAI-2K составляла
10 [9,5; 14,5] баллов, через 12 мес после назначения БЛМ
она снизилась до 4 [2; 6] баллов; p<0,008; рис. 1). Отмечалось
также постепенное уменьшение уровня антител (АТ) к дву-
спиральной ДНК (дс-ДНК): исходно его медиана достигала
101 [36; 200] Ед/мл, через 1 год – 29 [13; 112] Ед/мл; p<0,044
(норма – 0–20 Ед/мл). Медиана концентрации С3 через 
1 год после применения РТМ увеличилась с 0,58 [0,39; 0,78]
до 0,79 [0,71; 0,88] г/л; p<0,034 (норма – 0,9–1,8 г/л), С4 – с
0,087 [0,047; 0,1] до 0,14 [0,12; 0,18] г/л; p<0,01 (норма –
0,1–0,4 г/л). 

В группе больных, у которых терапия ГИБП была начата
7–9 лет назад (n=4), наблюдались различные результаты. 
У 2 пациентов (№1, 2) без поражения почек с длительностью
заболевания менее 2 лет отмечался стойкий положительный
эффект комбинированной терапии. После применения РТМ
у одного из них (№1) зарегистрирована постинфузионная
реакция в виде высыпаний на коже туловища, что не привело
к утрате эффекта на фоне лечения БЛМ. Через 1 год после
начала наблюдения индекс SLEDAI-2K снизился с 15 до 
4 баллов. Пациент продолжал лечение БЛМ 5 лет с удовле-
творительной переносимостью, однако ввиду нерегулярного
применения ГИБП и последующей его отмены из-за отсут-
ствия в аптечной сети зарегистрирован рецидив СКВ через
6 мес после последнего введения БЛМ, в настоящее время

проводится коррекция терапии. Вторая
больная (№2) получала БЛМ 3 года,
достигнута стойкая клинико-лабора-
торная ремиссия заболевания, в связи
с чем препарат был отменен. В течение
5 последующих лет она принимала ме-
тилпреднизолон по 4 мг/сут и гидро-
ксихлорохин (ГКХ), SLEDAI-2К со-
ставлял 2 балла за счет незначительной
гипокомплементемии. 

Еще одна больная (№3) с кожно-
суставным синдромом до назначения
ГИБП наблюдалась у ревматологов око-
ло 7 лет. Получала средние и высокие
дозы ГК, однако попытки снижения
дозы преднизолона <15 мг/сут приво-
дили к усилению эритематозных вы-
сыпаний в области лица, декольте, спи-

ны, верхних и нижних конечностей, возникновению энантемы
неба (SLEDAI-2K – 8 баллов). Назначение иммуносупрес-
сантов также не увенчалось успехом ввиду возникновения в
разное время аллергических реакций, в том числе на метот-
рексат, микофенолата мофетил (ММФ), циклофосфан (ЦФ),
ГКХ. Это послужило поводом для назначения ГИБП через 7
лет после дебюта заболевания. На тот момент пациентка
продолжала прием ГК по 15 мг/сут. На 7-е сутки после вве-
дения РТМ отмечался гриппоподобный синдром, который
купировался без дополнительной терапии в течение 3–
4 дней. Последующее применение БЛМ через 3 мес после
инфузии РТМ не сопровождалось НЯ. На фоне терапии от-
мечались нормализация иммунологических маркеров СКВ
и уменьшение выраженности клинических проявлений, что
позволило снизить дозу ГК с 15 до 7,5 мг/сут. Тем не менее
нерегулярное применение БЛМ (частые пропуски и удлинение
времени между введениями) провоцировало обострение кож-
но-слизистых проявлений СКВ через 1 мес после инфузии
препарата, а в последующем зарегистрировано ускользание
эффекта терапии. Запланировано лечение анифролумабом,
который представляет собой человеческое моноклональное
антитело, блокирующее активность интерферона I типа [18]. 

У четвертой пациентки (№4) эффективность комбини-
рованной терапии РТМ и БЛМ была низкой. Эта больная с
длительностью СКВ более 10 лет ранее уже получала высокие
дозы пероральных ГК, пульс-терапию 6-метилпреднизолоном
(суммарно 12 г). На первый план выступали преимущественно
проявления дисплазии соединительной ткани с формирова-
нием артропатии Жакку, множественные повреждения су-
хожильно-связочного аппарата, SLICC / индекс повреждения
(ИП) [19] составлял 5 баллов, что привело к стойкой утрате
трудоспособности. Показанием для назначения ГИБП по-
служило наличие, несмотря на проводимую ранее терапию,
артрита, кожно-слизистых изменений, гематологических и
иммунологических нарушений. Лечение РТМ в дозе 500 мг
с последующим переходом через 4 мес на БЛМ позволило
снизить дозу пероральных ГК, однако полного купирования
боли в суставах и кожных проявлений СКВ спустя 1 год
после начала комбинированной терапии достигнуть не
удалось (SLEDAI-2K – 8 баллов). Пациентка переведена на
РТМ, который она получает 1 раз в 6 мес с удовлетворительной
переносимостью и эффективностью, на фоне лечения со-
храняется низкая активность заболевания. 
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Рис. 1. Динамика индекса SLEDAI-2K, баллы
Fig. 1. Dynamics of the SLEDAI-2K index, points
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Во 2-й группе отдаленные резуль-
таты оценены у 8 пациентов через 2–4
года. У 5 из них (№5, 6, 8, 11 и 12) на
момент включения в исследование был
дебют СКВ, у остальных длительность
заболевания составляла 14–17 лет. Через
1 год после начала наблюдения ответ
на терапию достигнут у всех больных.
В последующем стойкая клиническая
ремиссия зафиксирована у больных,
длительно получавших БЛМ (2 года и
более), что позволило безопасно отме-
нить не только ГИБП, но и пероральные
ГК у 3 больных (№5, 6, 7). Двое из них
имели признаки волчаночного нефрита
(ВН) в дебюте, в связи с чем они получали ММФ. 

Больной (№7) с длительностью заболевания более 
17 лет в связи наличием ВН, кожно-суставных проявлений
и высокой иммунологической активности неоднократно на-
значались ЦФ (суммарно 11,6 г), ММФ, РТМ (суммарно 
9 г), высокие дозы ГК, включая пульс-терапию. Однако у
пациентки наблюдались практически ежегодные обострения,
сопровождавшиеся стойкими, длительно сохраняющимися
эритематозными высыпаниями и артритом. За время болезни
у нее сформировались необратимые органные повреждения
(аваскулряный некроз плечевых и тазобедренного суставов).
Это предопределило перевод больной на комбинированную
терапию: РТМ в дозе 2000 мг с последующим введением
БЛМ, который пациентка получала в течение 2 лет с выра-
женным положительным результатом. С 2019 г. новых 
обострений не зарегистрировано, полностью купированы
клинические проявления СКВ, больная самостоятельно от-
менила ГК более 6 мес назад. В настоящее время медика-
ментозное лечение не проводится. 

Больная (№10) с активным ВН после инфузии РТМ
1000 мг получала БЛМ в течение полугода. Последующее
обращение в клинику НИИР им. В.А. Насоновой было за-
труднено из-за начала пандемии COVID-19. Пациентка на-
блюдалась по месту жительства, терапия ГИБП не проводи-
лась. Продолжала принимать ММФ, ГК, тем не менее от-
мечалось прогрессирование клинических симптомов СКВ,
включая ВН. 

У больной (№11) с дебютом СКВ длительность комби-
нированной терапии составляла менее 1 года, однако удалось
достигнуть хорошего ответа на лечение, который сохранялся
в течение 2 лет даже после отмены ГИБП. 

В таблице представлены данные о длительности заболе-
вания, терапии ГИБП, дозах ГК у каждого пациента, полу-
чавшего комбинированную терапию. 

Обсуждение. Уже первые сообщения о возможности при-
менения и эффективности последовательной терапии РТМ
и БЛМ при СКВ у отдельных больных [20] вызвали интерес
к такой схеме лечения. Полученные позитивные результаты
стали основанием для проведения крупных клинических ис-
следований, целью которых являлись изучение клинико-
иммунологической эффективности терапии, возможности
достижения и поддержания низкой активности и длительной
ремиссии, оценка стероидсберегающего эффекта, безопас-
ности, выявление предикторов ответа на терапию. 
В настоящее время проводится несколько крупных клини-
ческих исследований, включая BEAT LUPUS

(ISRNCTN47873003) [21] и CALIBRATE (NCT02260934) [22]
у пациентов с ВН, а также BLISS BELIEVE [23], SYNBIoSe
[24], посвященные изучению эффективности комбиниро-
ванной терапии.

T. Kraaij и соавт. [25] опубликовали данные о применении
комбинированной терапии РТМ и БЛМ у 16 пациентов с
ВН. Показано, что она приводит к значимой деплеции и за-
медлению репопуляции В-клеток, сокращению концентрации
различных аутоантител. Позже авторами были представлены
данные II фазы исследования SYNBIoSe [26]. На фоне
терапии клинический эффект был достигнут в 10 из 15
случаев. Отсутствие ответа зарегистрировано у 2 пациентов
с ВН, обострение – у 3. Авторы считают что, глубокая
деплеция CD20-В-клеток и исходно более высокие показатели
BAFF могут быть предикторами эффективности комбини-
рованной терапии ГИБП. Результаты исследований 
CALIBRATE [22] и BEAT LUPUS [21] также подтверждают
данные о более медленной репопуляции В-клеток на фоне
двойной терапии. Подчеркнуто отсутствие различий с группой
плацебо по частоте развития НЯ. С клинической точки зрения,
введение РТМ обеспечивает быстрое купирование активности
заболевания. Последующее применение БЛМ позволяет до-
стигнуть минимальной активности и ремиссии СКВ. Кроме
того, БЛМ выполняет роль «подушки безопасности» для ус-
пешного снижения дозы и даже отмены пероральных ГК.

Наше исследование показало высокую эффективность
комбинированной терапии у большинства больных СКВ.
Такая схема позволила использовать средние и низкие дозы
ГК в качестве инициирующей терапии СКВ и их безопасное
снижение в динамике (рис. 2). 

Данные литературы об увеличении концентрации BlyS
через 3–4 мес после введения РТМ могут являться основанием
для более раннего назначения анти-BlyS терапии (БЛМ).
Поскольку нарастание уровня BLyS ассоциируется с ранним
обострением [13], целесообразно проведение инфузии БЛМ
в первые 3 мес после последнего введения РТМ, что может
предупредить обострение СКВ. Кроме того, представляется
перспективным изучение концентрации BLyS на разных
этапах последовательной терапии ГИБП с целью выявления
потенциальных кандидатов для такого лечения, определения
оптимального временного интервала для его назначения,
длительности применения и оценки эффективности БЛМ.

Наши пациенты, которые начали получать ГИБП в
первые 2 года после дебюта СКВ, лучше отвечали на терапию.
Продолжительность лечения БЛМ была ограничена в среднем
2 годами без утраты эффекта при дальнейшем динамическом
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Рис. 2. Динамика дозы пероральных ГК (в пересчете на преднизолон), мг/сут
Fig. 2. Dynamics of the oral GC dose (in prednisone aquivalent), mg/day
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наблюдении. У этих пациентов нам удалось не только безо-
пасно отменить ГИБП, но и ограничиться минимальными
дозами пероральных ГК и даже прекратить гормональную
терапию у части больных без рецидива СКВ. 

У 5 пациентов (№3, 4, 7, 9 и 10) с длительностью заболе-
вания от 7 до 17 лет были получены различные результаты. 
У 2 из них (№7, 9) достигнута клиническая ремиссия, доза
ГК была безопасно снижена. У этих пациентов ответ на те-
рапию ГИБП был полным, инфузии БЛМ регулярными, пе-
реносимость лечения хорошей, что, вероятно, предопределило
положительный результат. 

Ускользание эффекта и рецидив СКВ наблюдалось у 2
больных (№1, 3) с постинфузионной реакцией на РТМ и
нерегулярными инъекциями БЛМ. У больной №3 значимый
эффект отсутствовал. Клиническая картина была представлена
преимущественно дисплазией соединительной ткани, арт-
ропатией Жакку, множественными повреждениями сухо-
жильно-связочного аппарата. Вероятно, такой субтип СКВ
является наименее подходящим для последовательной терапии
РТМ и БЛМ. Еще у одной пациентки (№12) получен положи-
тельный результат при комбинированной терапии, однако БЛМ
использовался лишь 1 год; в настоящее время SLEDAI-2K
составляет 6 баллов. 

Таким образом, вопрос о целесообразности применения
комбинированной терапии, а также о сроке назначения БЛМ
следует решать индивидуально, в зависимости от длительности
СКВ, характера течения заболевания, ответа на терапию,
динамики клинико-лабораторных данных в процессе на-
блюдения за больным. Кроме того, выбор тактики лечения
должен проводиться с учетом имеющегося у пациента фе-
нотипа СКВ. Так, назначение комбинированной терапии
ГИБП может быть оправдано при наличии активного ВН
[27]. В нашем наблюдении ответ на терапию был достигнут
у 2 (№5, 6) из 3 пациентов с ВН, индекс SLEDAI-2K у них
равен 0. У третьей пациентки (№10), хотя и произошло сни-
жение SLEDAI-2K с 20 до 6 баллов, стойкого положительного
эффекта достичь не удалось в связи с отменой ГИБП. Пора-
жение почек при СКВ является серьезной патологией, тре-
бующей быстрой и эффективной терапии, а также регулярного

мониторинга для предупреждения рецидива и оценки дина-
мики активности болезни. Комбинированное применение
ГИБП позволяет добиться этих целей благодаря ежемесячному
обращению пациента. 

Терапия ГК была полностью отменена у 4 больных (№5,
6, 7, 8), 3 из которых продолжали прием ГКХ и 1 – ММФ по
1000 мг/сут.

Итак, комбинированная терапия позволяет: 
–  быстро купировать обострения заболевания благодаря

применению РТМ;
– поддерживать достигнутое улучшение, способствуя

дальнейшему снижению активности заболевания и риска
обострения в результате использования БЛМ;

– добиваться положительной динамики лабораторных
маркеров активности СКВ (АТ к дс-ДНК, С3, С4);

– быстрее снижать дозу и ограничивать продолжитель-
ность применения ГК, уменьшая риск развития необратимых
органных повреждений.

Требуется тщательный мониторинг (не реже 1 раза в 3 мес)
на этапах проведения терапии ГИБП и после ее отмены с
целью выявления раннего обострения или неэффективности
лечения. Возможно рассмотрение вопроса о назначении ми-
нимальной эффективной дозы пероральных ГК в дебюте за-
болевания, а при достижении стойкой ремиссии – об их
полной отмене. 

Заключение. Таким образом, оптимальный результат
комбинированной терапии (РТМ+БЛМ) может быть получен
при максимально раннем ее назначении (в первые 2 года
болезни). Терапию БЛМ желательно проводить, согласно
рекомендациям, 1 раз в месяц, без длительных перерывов
между введениями, не менее 2 лет и по возможности про-
должать ее длительно, до наступления стойкого эффекта.
Вопрос о более коротком сроке применения БЛМ может
рассматриваться у пациентов с хорошим ответом на терапию,
отсутствием инфузионных реакций после применения РТМ
с учетом динамики клинико-лабораторных данных. Приме-
нение низких доз ГК и их отмена – вполне достижимая
цель, однако требуется тщательный мониторинг пациентов
для выявления ранних симптомов обострения.
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Появляется все больше данных, подтверждающих вклад не-HLA-генетических маркеров в предрасположенность к развитию
синдрома Шегрена (СШ) и его тяжелого осложнения – MALT-лимфомы. 
Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3 (rs6920220,
rs2230926) с предрасположенностью к развитию СШ и MALT-лимфомы. 
Материал и методы. В исследование включено 80 больных СШ (основная группа) и 103 индивида без аутоиммунной патологии
(контрольная группа), сопоставимых по полу и возрасту с больными основной группы. У 16 пациентов была выявлена MALT-
лимфома. Генотипирование полиморфизмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) выполнено
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием оригинальных аллель-специфических зондов,
меченных различными флюоресцентными метками. 
Результаты и обсуждение. Распределение генотипов и аллелей гена STAT4 статистически значимо различалось в основной и
контрольной группах (р=0,0005 и р=0,0001 соответственно). Наличие гомозиготного генотипа ТТ повышало риск развития СШ
более чем в 8 раз по сравнению с генотипами TG+GG (отношение шансов, ОШ 8,2; 95% доверительный интервал, ДИ 2,5–30,0;
р=0,0001). Полиморфизм гена TNFAIP3 rs2230926 также был ассоциирован с риском развития СШ: наличие генотипа TG значимо
повышало вероятность возникновения СШ по сравнению с генотипом TT (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,2–44,3; р=0,01). Наличие MALT-
лимфомы было ассоциировано с полиморфизмом rs6920220 гена TNFAIP3. У 10 (62,5%) из 16 больных с MALT-лимфомой имелся хотя
бы один минорный аллель А (AA+GA), в то время как при отсутствии MALT-лимфомы хотя бы один минорный аллель А обнаружен
лишь в 32,8% случаев (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,1–10,7; p=0,03). Кроме того, была выявлена взаимосвязь генотипа rs7574865 ТТ гена
STAT4 с риском развития при СШ тяжелой лейкопении, которая у носителей генотипа ТТ встречалась значимо чаще, чем у лиц с
генотипом GG+GT (ОШ 4,9; 95% ДИ 1,7–14,4; p=0,004). Полиморфизм гена IRF5 (rs2004640) не был ассоциирован ни с риском
развития СШ, ни с его клиническими проявлениями.
Заключение. Полиморфизмы rs7574865 гена STAT4, rs6920220, rs2230926 гена TNFAIP3 связаны с риском развития либо СШ, либо
его тяжелых осложнений – MALT-лимфомы и лейкопении.

Ключевые слова: болезнь Шегрена; синдром Шегрена; MALT-лимфома; лейкопения; генетические полиморфизмы; STAT4 rs7574865;
TNFAIP3 rs6920220; TNFAIP3 rs2230926; IRF5 rs2004640.
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Синдром Шегрена (СШ) – хроническое аутоиммунное
заболевание, сопровождающееся формированием воспали-
тельных инфильтратов в экзокринных железах с развитием
их деструкции и выраженной функциональной недостаточ-
ности. Основным клиническим проявлением СШ является
сухой синдром, приводящий при отсутствии адекватной те-
рапии  к тяжелым осложнениям на поздних стадиях заболе-
вания. У части пациентов развиваются системные внежеле-
зистые изменения, такие как васкулит, интерстициальное
заболевание легких, поражение почек, нервной системы,
глаз и др. [1, 2]. СШ может протекать как самостоятельное,
единственное аутоиммунное заболевание (первичный СШ,
или болезнь Шегрена) либо развиваться на фоне другой
аутоиммунной патологии, включая ревматоидный артрит
(РА), системную красную волчанку и др. (вторичный СШ). 

СШ является вторым по частоте после РА системным
аутоиммунным заболеванием, его распространенность в
общей популяции – около 0,5%, соотношение женщин и
мужчин – 9:1. Женщины заболевают преимущественно в
период перименопаузы [2]. 

По сравнению с общей популяцией у пациентов с СШ
значительно повышен риск развития В-клеточных лимфо-
пролиферативных заболеваний (ЛПЗ), особенно В-клеточной
лимфомы с вовлечением лимфоидной ткани, ассоцииро-
ванной со слизистой оболочкой (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue, MALT), которая поражает около 5–10% пациентов и
приводит к повышению их смертности [3–5].

Механизмы развития СШ до конца не выяснены, однако,
исходя из современной патогенетической модели, взаимо-

действие генетических, эпигенетических особенностей и
факторов окружающей среды вызывает значительные ауто-
иммуные нарушения и вовлечение в патологический процесс
различных органов и систем [6–9]. 

Важные методические подходы к пониманию генетиче-
ских особенностей, лежащих в основе сложных, мультифак-
торных заболеваний, включают ассоциативные исследования
и более редкие семейные исследования. Ассоциативные ис-
следования обычно сосредоточены на конкретных генети-
ческих областях с изучением генов-кандидатов (исследования
«случай-контроль») либо в них используется непредвзятый
подход, реализуемый в крупномасштабных или полногеном-
ных работах (genome-wide association study, GWAS).

В семейных исследованиях показано, что около трети
пациентов с СШ имеют родственников с другим заболеванием
соединительной ткани [10]. В частности, у близнецов риск
развития СШ выше, чем у лиц со спорадическим СШ [11]. 

Еще в 70-е годы ХХ в. была выявлена выраженная связь
антигенов системы HLA и СШ [12, 13]. Впоследствии уста-
новлено, что гены/антигены HLA тесно взаимосвязаны не
только с предрасположенностью к развитию СШ, но и с
продукцией аутоантител к Ro/SSA и La/SSB. Подробно этот
вопрос освещен в обзоре L.Y. Teos и I. Alevizos [14]. 

В проведенных в последние 10 лет исследованиях «слу-
чай-контроль» и геномных исследованиях выявлено значи-
тельное число генов, вовлеченных в патогенез СШ. Их можно
подразделить на две основные группы. К первой группе от-
носятся гены, связанные с сигнатурой интерферона (ИФН):
регуляторный фактор ИФН 5 (IRF5), преобразователь сигнала
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In recent years, more and more data have emerged confirming the contribution of non-HLA genetic markers to the predisposition to the 
development of Sjögren's syndrome (SS) and its severe complication, MALT-lymphoma.
Objective: to study the association of polymorphisms of IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), and TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) genes
with predisposition to the development of SS and MALT-lymphoma.
Materials and methods. The study included 80 patients with SS and 103 individuals in the control group. Sixteen patients were diagnosed with
MALT-lymphoma. Genotyping of polymorphisms of IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), TNFAIP3 (rs6920220, rs2230926) genes was per-
formed by real-time polymerase chain reaction using original allele-specific probes labeled with different fluorescent labels.
Results and discussion. The distribution of genotypes and alleles of the STAT4 gene differed statistically significantly in the study and control
groups of patients (p=0.0005 and p=0.0001, respectively). The presence of the homozygous TT genotype increased the risk of developing SS
more than eightfold compared to TG+GG genotypes (odds ratio, OR=8.2; 95% confidence interval, CI 2.5–30.0; p=0.0001)]. The polymorphism
of the TNFAIP3 rs2230926 gene was also associated with the risk of developing SS: the presence of the TG genotype significantly increased the
probability of developing SS compared to the TT genotype (OR 6.4; 95% CI 1.2–44.3; p=0.01). The development of MALT-lymphoma was as-
sociated with the rs6920220 polymorphism of the TNFAIP3 gene. In 10 out of 16 patients with MALT-lymphoma (62.5%) at least one minor 
A allele (AA+GA) was detected, while in patients without MALT-lymphoma only in 32.8% of patients at least one minor A allele was detected 
(OR=3.4, CI 1.1–10.7; p=0.03). In addition, a correlation was found between the rs7574865 TT genotype of the STAT4 gene and the risk of
developing severe leukopenia in SS, which was significantly more frequent in carriers of the TT genotype than in individuals with the GG+GT
genotype (OR 4.9; 95% CI 1.7–14.4; p=0.004). Polymorphism of the IRF5 gene (rs2004640) was not associated with risk of developing SS or
with clinical manifestations of the disease.
Conclusion. Polymorphisms rs7574865 of STAT4 gene, rs6920220, rs2230926 of TNFAIP3 gene are associated either with the risk of developing
SS or with severe complications of the disease, MALT-lymphoma and leukopenia.
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и активатор транскрипции 4 (STAT4), ген интерлейкина 12A
(IL12A) и рецептора 3, запускающего естественную цито-
токсичность (NCR3). Во вторую группу входят гены, регули-
рующие функцию В- и Т-клеток, включая ген киназы В-лим-
фоцитов (BLK), фактора активации В-клеток (BAFF), транс-
крипционного фактора В-клеток 1 (EBF1), фактора транс-
крипции IIi (GTF2I), хемокинового рецептора C-X-C типа 5
(CXCR5), члена суперсемейства фактора некроза опухоли
(ФНО) 4 (TNFSF4), белка 3, индуцируемого ФНОα (TNFAIP3),
TNFAIP3-взаимодействующего белка 1 (TNIP1), лимфоток-
сина α (LTA), хемокина CCL11, кодирующего синтез эотаксина
[15–17].

Учитывая относительно небольшой размер нашей вы-
борки пациентов с СШ и его осложнением (MALT-лимфомой),
для настоящего исследования были выбраны полиморфизмы
генов, наиболее значимо ассоциированные с риском развития
не только СШ (IRF5, STAT4, TNFAIP3), но и MALT-лимфомы
(TNFAIP3). 

Цель исследования – изучить взаимосвязь полиморфиз-
мов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3
(rs6920220, rs2230926) с предрасположенностью к развитию
СШ и MALT-лимфомы. 

Материал и методы. В исследование включено 80 больных
СШ, соответствовавших критериям ACR/EULAR (American
College of Rheumatology / European Alliance of Associations for
Rheumatology) 2016 г. (основная группа) [18], наблюдавшихся
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 2020–
2022 гг. У 16 из них была выявлена MALT-лимфома. Среди
больных преобладали женщины (95%). Средний возраст па-
циентов составил 48,5±14,7 года, медиана длительности за-
болевания до включения в исследование – 7 [3; 12] лет.
Средний возраст появления первых клинических признаков
СШ – 39,5±15,7 года. 

Преимущественно железистое поражение наблюдалось
у 33 (41,3%) пациентов, остальные 47 (58,7%) имели системные
проявления, включая интерстициальное поражение легких
(n=10), тяжелую полиневропатию (n=4), артрит (n=11). Вы-
сокая активность заболевания с гиперпротеинемией, гипер-
гаммаглобулинемией, геморрагическими высыпаниями от-
мечалась в 19 (23,8%) случаях. Тяжелое поражение глаз с
эпителиопатией роговицы сформировалось у 24 (30,0%)
больных. Высокая активность по ESSDAI (EULAR Sjögren's
syndrome disease activity index) наблюдалась у 11 (13,8%) па-
циентов, средняя – у 18 (22,5%), низкая – у 51 (63,8%). У 23
(28,7%) больных течение СШ сопровождалось глубокой лей-
копенией со снижением числа лейкоцитов до <3000/мкл, у
5 (6,3%) – криоглобулинемией.  

У 21 (26,3%) пациента СШ сочетался с другими имму-
новоспалительными заболеваниями, включая РА (n=9), си-
стемную склеродермию (n=4), идиопатические воспалитель-
ные миопатии (n=3), кожный псориаз (n=2), аутоиммунный
гепатит (n=1), саркоидоз с поражением легких (n=1), гипо-
комплементарный васкулит (n=1). Больным этой подгруппы
установлен диагноз вторичного СШ.

У 16 (20,0%) пациентов течение СШ сопровождалось
развитием ЛПЗ – экстранодальной лимфомы маргинальной
зоны MALT-типа с поражением больших слюнных желез
(MALT-лимфомы). Во всех случаях она проявлялась стойким
увеличением размеров пораженной железы; выполнялась
инцизионная биопсия с гистологической верификацией

ЛПЗ. Диагноз MALT-лимфомы устанавливался на основе
патологоанатомического исследования биопсийного материала
с применением иммуногистохимических методов в морфо-
логических лабораториях ФГБУ «Национальный медицинский
исследовательский центр гематологии» Минздрава России
и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский
центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Не-
обходимо отметить, что наша выборка была намеренно до-
полнена пациентами с MALT-лимфомой (20%): 16 (9,5%)
таких больных были специально отобраны для данного ис-
следования из общей выборки 168 пациентов с СШ. 

У всех больных при поступлении в клинику были взяты
образцы венозной крови в пробирки с К2 ЭДТА (4 мл),
которые хранились в замороженном виде при -70 °С до момента
выделения ДНК и проведения генотипирования полимор-
физмов генов IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865) и TNFAIP3
(rs6920220, rs2230926). Контрольной группой для молекуляр-
но-генетического исследования служили 103 здоровых донора
крови без аутоиммунных заболеваний и отягощенной наслед-
ственности по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой
больных. Данные о распределении генотипов полиморфизма
rs6920220 гена TNFAIP3 в контрольной группе (n=309) ис-
пользованы из опубликованной нами ранее статьи [19]. 

ДНК выделена из образцов крови c помощью коммер-
ческих наборов «ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ООО «ДНК-
Технология», Россия). Генотипирование выполнено методом
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени
с использованием оригинальных сиквенс-специфических
праймеров и проб, меченных различными флюоресцентными
метками (НПК «Синтол», Россия). Автоматическая регист-
рация и интерпретация полученных результатов проводились
на отечественном инновационном детектирующем ампли-
фикаторе «ДТпрайм» (ООО «ДНК-Технология»). Генотипи-
рование выполнялось согласно инструкции фирмы-изгото-
вителя наборов. 

Статистический анализ проводился с использованием
статистической программы SPSS v.17.0. и программы EpiInfo
v.7.2. Использовались методы параметрической и непара-
метрической обработки результатов. Для вариабельностей
с нормальным распределением были подсчитаны средние
величины (M) и среднеквадратичные отклонения (SD), для
сравнения двух выборок использовался t-критерий. При
ассиметричном распределении вариабельностей данные
были представлены как медиана и интерквартильный ин-
тервал (Ме [25-й; 75-й процентили]). Для сравнения двух
независимых выборок применяли критерий Манна–Уитни,
трех и более независимых выборок – критерий Краскела–
Уоллиса.

Соответствие наблюдаемых распределений частот гено-
типов теоретически ожидаемым по уравнению Харди–Вайн-
берга оценивали с помощью критерия независимости χ2

Пирсона. Различия в распределении генотипов между груп-
пами определяли по величине критерия независимости χ2.
Если в таблице сопряженности хотя бы одно число было
менее 5, использовали поправку Йейтса. Для оценки меры
риска развития болезни или любого параметра как дихото-
мической переменной (есть признак, нет признака) вычисляли
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал
(ДИ) посредством логистического регрессионного анализа.
Критический уровень значимости нулевой статистической
гипотезы принимали равным 0,05.
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Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИР
им. В.А. Насоновой. Всеми пациентами
было подписано информированное со-
гласие.

Результаты. Демографические и
клинико-лабораторные показатели
больных СШ представлены в табл. 1.

Анализ взаимосвязи «случай-конт-
роль». Распределение частот генотипов
исследованных полиморфизмов генов
в контрольной группе соответствовало
равновесию Харди–Вайнберга (р˃0,05),
следовательно, все рассматриваемые в
исследовании полиморфизмы могли
быть включены в анализ данных.

Анализ распределения генотипов
и аллелей изученных полиморфизмов
генов представлен в табл. 2.

Как видно из табл. 2, распределение
генотипов и аллелей полиморфизма
rs7574865 гена STAT4 статистически
значимо различалось в основной группе
и в контроле. Статистический анализ
показал, что наличие гомозиготного
минорного генотипа ТТ повышает риск
развития СШ более чем в 8 раз по
сравнению с генотипами TG+GG (ОШ
8,2; 95% ДИ 2,5–30,0; р=0,0001). В то
же время гомозиготный генотип «дикого типа» GG (наиболее
часто встречающийся в популяции) является протективным
и ассоциируется с меньшей частотой СШ, чем генотипы
TG+TT (ОШ 0,24; 95% ДИ 0,2–0,7; p=0,002).

Взаимосвязь полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 с
предрасположенностью к развитию СШ не выявлена.

Другой полиморфизм гена TNFAIP3, rs2230926, несмотря
на очень редко встречавшийся в контроле аллель G только в
гетерозиготном состоянии (TG), был ассоциирован с более
высоким риском развития СШ, чем гомозиготный генотип
TT (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,2–44,3; р=0,01).

Взаимосвязь СШ и полиморфизма rs2004640 гена IRF5
не обнаружена. 

Мы также провели дополнительный анализ распре-
деления генотипов и аллелей исследованных полимор-
физмов генов в выборке больных СШ, из которой был
исключен 21 пациент с вторичным СШ, имевший другие
аутоиммунные заболевания. При обследовании оставшихся
59 пациентов с первичным СШ были получены результаты,
аналогичные представленным в табл. 2. Риск развития
СШ при отсутствии других аутоиммунных заболеваний
был повышен для полиморфизма rs7574865 гена STAT4
(ОШ 7,2; 95% ДИ 2,1–27,6; p=0,001) и для полиморфизма
rs2230926 гена TNFAIP3 (ОШ 7,5; 95% ДИ 1,4–53,0; p=0,01).
Таким образом, полиморфизмы генов STAT4 (rs7574865)
и TNFAIP3 (rs2230926) являются маркерами риска развития
СШ.

Анализ взаимосвязи «генотип-фенотип». Был проведен
анализ взаимосвязи генотипов полиморфизмов исследуемых
генов с рядом демографических и клинических показателей
у больных СШ: возрастом начала заболевания и на момент
включения в исследование, активностью заболевания, формой

СШ (преимущественно железистая или с системными про-
явлениями), наличием аутоантител, MALT-лимфомы, артрита,
поражения глаз, лейкопении. 

Распределение генотипов сравнивалось внутри группы
пациентов с СШ, а также при СШ и в контрольной группе.
В результате были выявлены ассоциации полиморфизмов
rs6920220 гена TNFAIP3 с MALT-лимфомой (табл. 3) и
rs7574865 гена STAT4 с лейкопенией (табл. 4). 

У носителей хотя бы одного минорного аллеля А (GA+AA)
MALT-лимфома развивалась более чем в 3 раза чаще, чем у
носителей гомозиготного генотипа «дикого типа» GG (см.
табл. 3). При наличии данного полиморфизма риск развития
MALT-лимфомы был повышен также по сравнению с группой
контроля.

Минорный гомозиготный генотип ТТ являлся маркером,
предрасполагающим к развитию тяжелой лейкопении как
внутри группы больных СШ, так и при сравнении с конт-
рольной группой доноров крови, о которых известно, что
они не страдали выраженной лейкопенией. Более того, было
выявлено, что генотип ТТ повышает риск развития лейко-
пении при СШ по сравнению с контрольной группой (ОШ
4,6; 95% ДИ 1,2–19,0; p=0,02).

Обсуждение. Наиболее убедительные ассоциации 
не-HLA-генов с СШ были обнаружены в исследованиях ге-
нов-кандидатов более 10 лет назад и связаны с областями
генов IRF5 и STAT4 [20–22]. Оба этих гена участвуют в
передаче сигналов ИФН.

Не исключено, что пусковым фактором развития СШ
может стать вирусная инфекция, которая индуцирует выра-
ботку ИФН типа I, а имеющаяся у некоторых индивидов ге-
нетическая предрасположенность способствует длительной
активации системы ИФН. Полиморфные варианты гена
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Таблица 1. Характеристика больных СШ
Table 1. Characteristics of patients with SS

Показатель                                                                                                                              Значение

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; IgM-РФ – IgM-ревматоидный фактор.

Пол: женщины/мужчины, n 76/4

Возраст на момент включения в исследование, годы, M±SD 48,5±14,7

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [3; 12]

Аутоантитела, n (%):
АНФ 80 (100)
Ro/SSA 30 (37, 5)
Ro/SSA+La/SSB 37 (46, 3)
IgM-РФ 40 (50,0)

Форма заболевания, n (%):
преимущественно железистая 33 (41,3)
с системными проявлениями 47 (58,7)

Активность по ESSDAI, n (%):
высокая 11 (13,7)
средняя 18 (22,5)
низкая 51 (63,8)

Поражение глаз, n (%) 24 (30,0)

Лейкопения, n (%) 23 (28,7)

MALT-лимфома, n (%) 16 (20,0)

Вторичный СШ, n (%) 21 (26,3)



IRF5 могут предрасполагать к усилению передачи сигналов
ИФН за счет конститутивной экспрессии генов, индуцируемых
ИФН, или индукции выработки ингибиторов, снижающих
функциональную активность в сигнальных путях ИФН. При
вирусной инфекции IRF5 способствует транскрипции ИФНα
и других провоспалительных цитокинов, включая субъединицу
p40 интерлейкина (ИЛ) 12, ИЛ6 и ФНОα [23].

STAT4 также является критическим фактором транс-
крипции, участвующим в передаче сигналов, вызываемых
ИФН типов I и II. Он необходим для развития Th1-клеток
из наивных CD4+ Т-клеток и продукции ИФНγ в ответ на
ИЛ12 [24, 25]. 

В нашем исследовании выявлена
связь полиморфизма rs7574865 гена
STAT4 (гомозиготного генотипа ТТ) с
высоким риском развития СШ в рос-
сийской популяции, причем эта связь
прослеживалась как в общей группе
80 больных СШ, так и в подгруппе из
59 пациентов с СШ без других ауто-
иммунных болезней. Кроме того, была
установлена сильная взаимосвязь этого
же генотипа с риском развития выра-
женной и стойкой лейкопении (уро-
вень лейкоцитов <3000/мкл). Наши
данные об ассоциации полиморфизма
rs7574865 гена STAT4 как с риском
развития СШ, так и с предрасполо-
женностью к лейкопении у больных
СШ согласуются с сообщениями дру-
гих авторов [21, 26–28].

В то же время, в отличие от фран-
цузских исследователей, мы не обна-
ружили связи между полиморфизмом
rs2004640 гена IRF5 и СШ [29]. Воз-
можно, это обусловлено, во-первых,
меньшей численностью российской
выборки больных СШ и, во-вторых,
невыраженной ассоциацией этого по-
лиморфизма с СШ во французской
когорте. 

Наше исследование подтвердило
вклад гена TNFAIP3 в предрасполо-
женность к развитию и самого заболе-
вания, и его осложнения – MALT-лим-
фомы. 

Ген TNFAIP3, как и гены IRF5 и
STAT4, является генным локусом, свя-
занным с рядом аутоиммунных забо-

леваний, в том числе с СШ [30–32]. Кроме того, полиморфизм
rs2230926 гена TNFAIP3 ассоциирован с MALT-лимфомой
[30, 33, 34]. 

Ген ТNFAIP3 кодирует белок A20, фермент с убиквити-
нирующей активностью, который играет важную роль в ре-
гуляции воспаления в сигнальном пути NF-κB. Белок A20
содержится в низких концентрациях в большинстве клеток,
но быстро индуцируется после активации NF-κB, действуя
как негативный регулятор воспаления и апоптоза [35, 36].
Эксперименты на мышах показали, что A20 важен для вы-
живания и нормального развития, поскольку мыши с дефи-
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Таблица 2. Частоты генотипов и аллелей полиморфизмов генов IRF5, STAT4 и TNFAIP3, n (%)
Table 2. Frequencies of genotypes and alleles of polymorphisms of IRF5, STAT4 and TNFAIP3 genes, n (%)

Генотипы/аллели                    Основная группа                    Контрольная группа    p

Примечание. 2n* – число хромосом у исследованных лиц.

IRF5 (rs2004640):
n=80 n=103

GG 16 (20,0) 28 (27,2) 0,4
GT 40 (50,0) 51 (49,5)
TT 24 (30,0) 24 (23,3)

2n*=100 2n*=206
G 72 (45,0) 107 (51,9) 0,2
T 88 (55,0) 99 (48,1)

STAT4 (rs7574865):
n=80 n=103

GG 32 (40,0) 65 (63,1)
GT 28 (35,0) 34 (33,0) 0,00005
TT 20 (25,0) 4 (3,9)

2n*=160 2n*=206
G 92 (57,5) 164 (79,6)
T 68 (42,5) 42 (20,4) 0,0001

TT vs GT+GG 20 (25,0) 4 (3,9) 0,001
60 (75,0) 99 (96,1)

TNFAIP3 (rs6920220):
n=80 n=309

GG 49 (61,3) 209 (67,6)
GA 28 (35,0) 86 (27,9) 0,45
AA 3 (3,8) 14 (4,5)

2n*=160 2n*=618
G 126 (78,8) 504 (81,6)
A 34 (21,2) 114 (18,4) 0,5

TNFAIP3 (rs2230926):
n=80 n=103

TT 71 (88,8) 101 (98,1)
TG 9 (11,2) 2 (1,9) 0,01
GG 0 0

2n*=160 2n*=206
T 151 (94,4) 204 (99,0)
G 9 (5,6) 2 (1,0) 0,01

Таблица 3. Распределение частот генотипов полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 в группах больных СШ с MALT-лимфомой (MALT+), 
без MALT-лимфомы (MALT-) и в контрольной группе, n (%)
Table 3. Distribution of genotype frequencies of the rs6920220 polymorphism of the TNFAIP3 gene in groups of SS patients with MALT lymphoma
(MALT+), without MALT lymphoma (MALT-) and in the control group, n (%)

Генотипы/                                 Больные СШ                                 Контрольная                ОШ [95% ДИ]                                    ОШ [95% ДИ]
аллели                           MALT+                      MALT-                     группа                     MALT+                                                 MALT+

(n=16)                        (n=64)        (n=309) vs                           vs
MALT-                                                   контроль

GG 6 (37,5) 43 (61,2) 209 (67,6)

GA+AA 10 (62,5) 21 (32,8) 100 (32,4) 3,4 [1,1; 10,7], p=0,035 3,5 [1,1; 11,1], p=0,03



цитом A20 не могут регулировать индуцированную ФНО
активацию NF-κB. Они рано умирают из-за мультиорганного
воспаления и кахексии в результате чрезмерной ФНО-ин-
дуцированной активации NF-κB [37]. 

Настоящая работа имеет некоторый недостаток, свя-
занный с относительно небольшой выборкой пациентов с
СШ и маленькой выборкой больных СШ с MALT-лимфо-
мой, что может являться причиной недостаточной мощности
исследования. Вероятно, поэтому наши данные об ассо-
циации двух полиморфизмов (rs6920220 и rs2230926) гена
TNFAIP3 не совпадают с данными литературы. Так, в зару-
бежных источниках полиморфизм rs2230926 соотносится
с MALT-лимфомой, в нашем же исследовании этот поли-
морфизм оказался связанным с риском развития СШ. 

И наоборот, по имеющимся в литературе сведениям, по-
лиморфный маркер rs6920220 ассоциирован с предраспо-
ложенностью к развитию СШ, а в настоящем исследовании
он является маркером риска развития MALT-лимфомы.
Все это диктует необходимость выполнения молекулярно-
генетических исследований при СШ на большей выборке
больных.

Заключение. Проведенное в российской популяции мо-
лекулярно-генетическое исследование выявило взаимосвязь
полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с высоким риском раз-
вития СШ и выраженной лейкопении; полиморфизм
rs2230926 гена TNFAIP3 также был ассоциирован с предрас-
положенностью к СШ, а полиморфизм rs6920220 – с тяжелым
осложнением болезни (MALT-лимфомой).
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Таблица 4. Распределение частот генотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в группах больных СШ с лейкопенией (лейкопения+), 
без лейкопении (лейкопения-) и в контрольной группе, n (%)
Table 4. Distribution of genotype frequencies of the STAT4 gene rs7574865 polymorphism in groups of SS patients with leukopenia (leukopenia+), 
without leukopenia (leukopenia-) and in the control group, n (%)

Генотипы/                                       Больные СШ                               Контрольная                 ОШ [95% ДИ]                                  ОШ [95% ДИ]
аллели                            лейкопения+           лейкопения- группа                            лейкопения+ лейкопения+

(n=23)                        (n=57)        (n=103)               vs vs
лейкопения- контроль

GG+GT 12 (52,2) 48 (84,2) 99 (96,1)

TT 11 (47,8) 9 (15,8) 4 (3,9) 4,9 [1,7–14,4], p=0,004 22,7 [5,5–102,7], p=0,03
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Цель исследования – изучить динамику глобальной продольной деформации миокарда (ГПДМ) по данным эхокардиографии (метод
speckle tracking) и уровня биомаркеров крови (NT-proBNP, растворимого ST2 – рST2) у больных ревматоидным артритом (РА) на
фоне 12-месячной терапии генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) или ингибиторами Янус-киназ.
Материал и методы. В исследование включено 50 пациентов с РА, соответствовавших критериям ACR/EULAR 2010 г. (84% –
женщины, медиана возраста – 51,0 [40,0; 59,0] год, длительности РА – 4,5 [3,0; 14,0] года, DAS28 – 5,7 [5,2; 6,4] балла). 78%
больных были позитивны по IgM-ревматоидному фактору, 66% – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП). На момент включения в исследование 38% больных получали метотрексат, 38% – лефлуномид, 10% – сульфасалазин, 12% –
гидроксихлорохин, 70% – глюкокортикоиды, 82% – нестероидные противовоспалительные препараты. У 60% больных в анамнезе
наблюдалась недостаточная эффективность двух и более базисных противовоспалительных препаратов. После обследования всем
пациентам назначены ГИБП или ингибиторы Янус-киназ. 38% больных получали ингибиторы фактора некроза опухоли α, 50% –
анти-В-клеточную терапию, 4% – ингибиторы интерлейкина 6, 2% – блокаторы костимуляции Т-лимфоцитов, 6% – ингибиторы
Янус-киназ. Все пациенты обследованы до назначения ГИБП и после 12 мес лечения. Проведены эхокардиография – тканевая
допплерография и оценка методом speckle tracking ГПДМ левого желудочка (ЛЖ); определение в сыворотке крови уровня NT-proBNP,
рST2. Нормальная концентрация NT-proBNP составляет <125 пг/мл, рST2 – <17,65 нг/мл. В группу контроля вошли 20 здоровых
лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Больные РА и лица контрольной группы не имели сердечно-сосудистых заболеваний.
Результаты и обсуждение. После 12 мес терапии ГИБП ГПДМ ЛЖ увеличилась, частота снижения показателей ГПДМ ЛЖ
уменьшилась на 47% (р<0,05). Также отмечалось уменьшение индексированного конечно-систолического объема левого предсердия.
У больных РА выявлен более высокий сывороточный уровень NT-proBNP и рST2 по сравнению с контрольной группой (р<0,05).
Изменение уровня NT-proBNP в сыворотке крови больных РА после 12 мес терапии было статистически незначимым (р=0,5). Через
12 мес терапии у пациентов с РА уровень рST2 в сыворотке снизился по сравнению с исходным (р<0,01); отмечены прямые
корреляции Δ уровня рST2 с ΔDAS28, Δ уровней СРБ и АЦЦП. У больных РА с сохраняющейся умеренной/высокой активностью
заболевания после 12 мес терапии определялись более высокие уровни систолического артериального давления и NT-proBNP, более
низкие фракция выброса (ФВ) ЛЖ и значения ГПДМ ЛЖ, чем у больных с ремиссией/низкой активностью РА. Различий в ФВ ЛЖ,
размерах ЛЖ, индексе массы миокарда ЛЖ, уровне NT-proBNP между группами не обнаружено. Выявлены отрицательные
корреляции ΔГПДМ ЛЖ с ΔСОЭ и ΔрST2.
Заключение. У больных РА снижение активности заболевания на фоне лечения таргетными препаратами (ГИБП или ингибиторами
Янус-киназ) приводит к улучшению параметров ГПДМ ЛЖ. Назначение ГИБП больным с активным РА и выявленной субклинической
дисфункцией миокарда ЛЖ может замедлить ее прогрессирование. У пациентов с РА уровень рST2 и NT-proBNP в сыворотке был
повышен по сравнению с таковым в группе контроля. После 12 мес терапии ГИБП у больных РА уровень рST2 в сыворотке значимо
снизился, а содержание NT-proBNP существенно не изменилось.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; speckle tracking; NT-proBNP; растворимый ST2; хроническая сердечная недостаточность;
генно-инженерные биологические препараты.
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное
заболевание, характеризующееся хроническим воспалением,
повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) и смертности [1]. Помимо накопления традиционных
факторов риска ССЗ, на поражение различных структур
сердца влияет воспаление, связанное с РА. Провоспалительные
цитокины, в том числе фактор некроза опухоли α (ФНОα),
интерлейкин (ИЛ) 6 и др., играют ключевую роль в развитии
РА и могут вызывать дисфункцию миокарда левого желудочка
(ЛЖ), ремоделирование ЛЖ, повышенный апоптоз кардио-

миоцитов, дисфункцию эндотелия, резистентность к инсулину
[2]. Было показано, что лечение инфликсимабом способ-
ствовало увеличению фракции выброса (ФВ) ЛЖ по данным
эхокардиографии (ЭхоКГ) и сопровождалось снижением
концентрации биохимических маркеров хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [3]. I. Ikonomidis и соавт. [4]
установили, что хроническое ингибирование ИЛ1 уменьшает
деформацию миокарда ЛЖ, а также улучшает функцию эн-
дотелия. Поэтому использование синтетических базисных
противовоспалительных (БПВП) и генно-инженерных био-
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Objective: to study the dynamics of global longitudinal myocardial strain (GLS) using echocardiography (speckle tracking method) and blood
biomarker levels (NT -proBNP, soluble ST2, sST2) in RA patients against a background of 12 months of therapy with biological disease-modifying
antirheumatic drugs (bDMARDs) or Janus kinase inhibitors (JAKi).
Material and methods. The study included 50 patients with RA (ACR/EULAR criteria, 2010): 84% were women, median age 51.0 [40.0; 59.0]
years, median duration of RA was 4.5 [3.0; 14.0] years, median DAS28 5.7 [5.2; 6.4] points. 78% of patients were positive for IgM rheumatoid
factor, 66% for antibodies to cyclic citrullinated peptide. At the time of inclusion in the study, 38% of patients were receiving methotrexate, 38% –
leflunomide, 10% – sulfasalazine, 12% – hydroxychloroquine, 70% – glucocorticoids, 82% – nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 60% of
patients with RA had a history of inadequate efficacy of two or more DMARDs. After examination, all patients were prescribed bDMARDs or
JAKi. TNF-α inhibitors were given to 38% of patients, anti-B-cell therapy – to 50% of patients, IL-6 inhibitors – to 4%, T-lymphocyte 
costimulation blockers – to 2%, JAKi – to 6% of RA patients. All patients with RA were examined before administration of bDMARDs and in dy-
namics after 12 months of treatment. Echocardiography was performed – tissue Dopplerography and evaluation by speckle tracking method of
left ventricular myocardium GLS (GLD LVM); in blood serum the levels of NT-proBNP, sST2 were determined. The normal range for 
NT-proBNP was less than 125 pg/ml, and for sST2 less than 17.65 ng/ml. The control group consisted of 20 healthy subjects who were comparable
in sex and age. RA patients and subjects in the control group had no cardiovascular disease.
Results and discussion. After 12 months of bDMARDs therapy, GLS LVM increased and the frequency of reduced GLS LVM decreased by 47%
(p<0.05). The indexed end-systolic volume of the left atrium also decreased. RA patients had higher values of NT-proBNP and sST2 compared
to the control group (p<0.05). The variations of NT-proBNP level in blood serum of RA patients after 12 months of therapy were statistically in-
significant (p=0.5). The level of sST2 in the serum of patients with RA decreased significantly after 12 months of therapy compared to baseline
(p<0.01). Direct correlations were found between the delta (Δ) of the level of sST2 and ΔDAS28, the level of ΔsST2 and ΔCRP, and ΔACCP.
After 12 months of therapy, RA patients with persistent moderate/high disease activity had higher levels of systolic blood pressure and serum levels
of NT-proBNP, lower left ventricular (LV) ejection fraction (LVEF) and GLS LVM than patients who had remission/low RA activity. There were
no differences between groups in LVEF, LV size, LV myocardial mass index, and NT-proBNP levels. Negative correlations were observed between
ΔGLD LVM and ΔESR and ΔsST2.
Conclusion. In patients with RA, a decrease in disease activity on a background of therapy with bDMARDs and JAKi leads to an improvement in
GLS LVM. Administration of bDMARDs in patients with active RA and established LV subclinical myocardial dysfunction may slow the progression
of myocardial dysfunction. Serum sST2 and NT-proBNP levels were increased in patients with RA compared with the control group. After 12 months
of therapy with bDMARDs, the level of sST2 in the serum of RA patients decreased significantly, and the level of NT-proBNP did not change in
dynamics.
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логических препаратов (ГИБП) может
быть перспективным для улучшения
миокардиальной функции. 

Ускоренный атеросклероз коро-
нарных артерий и неатеросклеротиче-
ское поражение сердечно-сосудистой
системы необходимо выявлять на ран-
ней стадии, чтобы предотвратить раз-
витие таких осложнений, как инфаркт
миокарда и ХСН [5]. В настоящее время
активно изучаются инновационные
способы раннего определения повреж-
дений сердечно-сосудистой системы
[6]. Относительно новая методика spekle
traking ЭхоКГ позволяет обнаружить
доклиническую дисфункцию миокарда
с помощью оценки глобальной про-
дольной деформации миокарда (ГПДМ)
ЛЖ. [7]. В ряде исследований наблю-
далось значимое нарушение показателей
ГПДМ ЛЖ у больных РА по сравнению
с группой контроля [8, 9]. 

Перспективным методом лабора-
торной диагностики ХСН является
оценка в крови концентрации таких
биомаркеров, как N-терминальный
натрийуретический пептид (N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide,
NT-proBNP) и растворимый ST2
(рST2), член семейства рецепторов
ИЛ1 [10]. NT-proBNP является клас-
сическим биомаркером ХСН, содер-
жание которого в крови коррелирует
с тяжестью дисфункции миокарда ЛЖ
[11]. Согласно данным литературы, уровень NT-proBNP
связан с концентрацией провоспалительных цитокинов,
включая ИЛ6 и ФНОα, которые играют важную роль в па-
тогенезе РА [12]. У пациентов с РА наблюдался более
высокий уровень NT-proBNP по сравнению с лицами конт-
рольной группы [13].

РST2 – маркер миокардиального стресса, экспрессируется
в сердце в ответ на патологические изменения, вызванные
хроническими заболеваниями и/или острыми повреждениями,
и отражает ремоделирование желудочков и фиброз сердца
[14]. Это направление лабораторной диагностики ХСН у
больных РА пока мало изучено и требует дальнейших иссле-
дований. 

Разработка и внедрение в клиническую практику новых
инструментальных и лабораторных методов диагностики
сердечной недостаточности с сохраненной ФВ ЛЖ пред-
ставляются весьма актуальными.

Цель исследования – изучить динамику ГПДМ с помощью
ЭхоКГ (метод speckle tracking) и уровня биомаркеров крови
(NT-proBNP, рST2) у больных РА на фоне 12-месячной
терапии ГИБП или ингибиторами Янус-киназ. 

Материал и методы. В исследование включено 50 паци-
ентов с достоверным диагнозом РА, соответствовавших кри-
териям ACR/EULAR (American College of Rheumatology /
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г.
Клиническое обследование больных РА проводили по стан-
дартам, рекомендованным Ассоциацией ревматологов России

(2020). Все пациенты находились на стационарном лечении
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» и подписали информированное согласие
на участие в исследовании. Группу контроля составили 
20 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Общая
характеристика пациентов с РА представлена в табл. 1.

Спектр внесуставных проявлений был следующим: рев-
матоидные узелки встречались у 20% пациентов, синдром
Шегрена – также у 20%, интерстициальное заболевание
легких – у 13%, невропатия – у 3%. Большинство пациентов
были серопозитивны по IgM-ревматоидному фактору – РФ
(78%) и антителам к циклическому цитруллинированному
пептиду – АЦЦП (66%). Рентгенологическую стадию II
имели 52% больных, II функциональный класс – 74%. 

На момент включения в исследование 38% больных по-
лучали метотрексат (медиана дозы – 15 [15; 20] мг/нед), 38% –
лефлуномид (20 мг/сут), 10% – сульфасалазин (2000 мг/сут),
12% – гидроксихлорохин (200 мг/сут), 70% – глюкокорти-
коиды (ГК, медиана дозы – 5 [4; 8] мг/сут), 82% – нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП). У 60%
пациентов с РА в анамнезе наблюдалась недостаточная эф-
фективность двух и более БПВП. 

После обследования всем пациентам (n=50) назначены
ГИБП или таргетные синтетические БПВП: ингибиторы
ФНОα – 19 (38%), анти-В-клеточная терапия – 25 (50%),
ингибиторы ИЛ6 – 2 (4%), блокаторы костимуляции Т-лим-
фоцитов – 1 (2%), ингибиторы Янус-киназ – 3 (6%).
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Таблица 1. Характеристика пациентов с РА (n=50)
Table 1. Characteristics of patients with RA (n=50)

Показатель                                                                                Значение

Примечание. HAQ – Health Assessment Questionnaire.

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 51,0 [40; 59]

Пол: 
женщины/мужчины, n (%) 42 (84)/8 (16)

Длительность РА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [3,0; 14,0]

Стадия РА, n (%): 
ранняя/развернутая/поздняя 3 (6)/14 (28)/33 (66)

DAS28, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,7 [5,2; 6,4]

Активность по DAS28, n (%): 
умеренная/высокая 7 (14)/43 (86)

Внесуставные проявления, n (%) 28 (56)

Рентгенологическая стадия, n (%): 
I/II/III/IV 2 (4)/26 (52)/15 (30)/7 (14)

Функциональный класс, n (%): 
I/II/III/IV 1 (2)/ 37 (74)/12 (24)/0 (0)

РФ+, n (%) 39 (78)

АЦЦП+, n (%) 33 (66)

HAQ, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [1,0; 1,75]

Неэффективность двух и более БПВП, % 60

Прием ГК, % 70

Прием НПВП, % 82
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Все пациенты с РА (n=50) обследованы до и через 
12 мес после назначения терапии, осмотрены кардиологом.
Больные РА и лица контрольной группы не имели ССЗ.

ЭхоКГ с тканевой допплерографией (ТДГ) выполняли
согласно рекомендациям Американского общества эхокар-
диографии [15, 16]. Исследования проводили в М-, В- и
допплеровском режимах на аппарате Vivid S70 (США) с по-
мощью датчика частотой 3,5 МГц. Оценивали размеры
полости ЛЖ, толщину межжелудочковой перегородки, тол-
щину задней стенки ЛЖ. Расчет объемов ЛЖ проводили по
методу дисков (модифицированный метод Simpson), расчет
массы миокарда (ММ) ЛЖ – по формуле R.B. Devereux. Ин-
декс массы миокарда (ИММ) ЛЖ рассчитывали, как отно-
шение ММ ЛЖ к площади поверхности тела. За гипертрофию
ЛЖ принимали увеличение ИММ ЛЖ >115 г/м2 у мужчин и
>95 г/м2 у женщин [17]. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали по рекомен-
дациям Российского кардиологического общества и Общества
специалистов по сердечной недостаточности [18]. При этом
вычисляли максимальную скорость раннего диастолического
потока (пик Е), максимальную скорость потока предсердной
систолы (пик А), соотношение Е/А. С помощью ТДГ оце-
нивали пиковые скорости раннего (E’) диастолического дви-

жения медиальной части митрального
кольца. Рассчитывали комбинирован-
ный показатель Е/E’ – отношение мак-
симальной скорости раннего диасто-
лического наполнения митрального по-
тока к ранней диастолической скорости
движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана. Это наиболее чувстви-
тельный маркер давления наполнения
ЛЖ (норма Е/Е’ ≤8 м/с).

ГПДМ ЛЖ изучали в 2D-режиме.
Анализ параметров осуществляли с по-
мощью программы Wall Motion Tracing. 

Сывороточный уровень NT-proBNP
измеряли методом хемилюминесценции
(Roche Diagnostics, Швейцария). Нор-
мальный диапазон для NT-proBNP со-
ставляет <125 пг/мл (согласно инструк-
ции фирмы- изготовителя). Концент-
рацию рST2 в сыворотке крови опре-
деляли с помощью иммуноферментного
анализа (Cristal Diagnostics, San Diego).
Верхняя граница нормы, соответствую-
щая 95-му перцентилю при тестирова-
нии 20 сывороток здоровых доноров,
равнялась 17,65 нг/мл.

Статистическую обработку данных
проводили с помощью программы Stаtistica 8,0 (StatSoft Inc.,
США) и SPSS Statistics 14.0 (IBM, США) с использованием
методов параметрического и непараметрического анализа.
Для параметров, распределение которых отличалось от нор-
мального, при сравнении двух групп использовали критерий
Манна–Уитни. Связанные выборки анализировали с помо-
щью Z-критерия Вилкоксона. Результаты представлены в
виде медианы и интерквартильного интервала (Me [25-й;
75-й перцентили]). Корреляционный анализ проводили по
методу Спирмена. Различия считали статистически значимыми
при p<0,05.

Результаты. После 12 мес терапии наблюдалось значимое
снижение индексов активности РА (DAS28; Simplified Disease
Activity Index, SDAI; Clinical Disease Activity Index, CDAI), а
также уровня IgM-РФ и острофазовых (СРБ, СОЭ) показа-
телей. Ремиссия (DAS28 <2,6) отмечалась у 7 (14%) больных,
низкая активность заболевания (2,6≤ DAS28 <3,2) – у 5
(10%), умеренная (3,2≤DAS28 ≤5,1) – у 31 (62%) и высокая
(DAS28 >5,1) – у 7 (14%).

Динамика показателей ЭхоКГ у больных РА представлена
в табл. 2.

До назначения терапии медиана ГПДМ ЛЖ составляла
-16,5 [-13,6; -18,9]%, через 12 мес лечения – -21,5 [-20,4; 

Таблица 2. Динамика показателей ЭхоКГ у больных РА на фоне терапии, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. Dynamics of echocardiographic parameters in patients with RA during therapy, 
Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                  Исходно                                                 Через 12 мес

Примечание. ИКСО ЛП – индексированный конечно-систолический объем левого пред-
сердия; ИКДО ЛЖ – индексированный конечно-диастолический объем левого желу-
дочка; * – значимость различий до и через 12 мес лечения (p<0,05).

Аорта, мм 31 [29; 33] 31 [29; 33]

ИКСО ЛП, мл/м2 32,8 [28,5; 36]* 30,9 [23,3; 35,7]*

ФВ ЛЖ,% 65,5 [63; 70] 67 [63; 69]

ИММ ЛЖ, г/м2 79,3 [66,9; 99,7] 69,8 [65,5; 96,4]

ИКДО ЛЖ, см3/м2 48,7 [42,9; 57,4] 44,4 [40; 49,7]

Е ЛЖ, м/с 0,73 [0,62; 0,93] 0,76 [0,66; 0,84]

А ЛЖ, м/с 0,68 [0,59; 0,8] 0,72 [0,46; 0,84]

Е/А ЛЖ, м/с 1,14 [0,76; 1,47] 1,17 [0,78; 1,32]

Е
,

м/с 0,09 [0,08; 0,12] 0,09 [0,06; 0,11]

Е/Е
,

7,8 [5,2; 10,7] 5,92 [4,95; 7,42]

ГПДМ ЛЖ,% -16,5 [-13,6; -18,9]* -21,5 [-20,4; -22,1]*

Таблица 3.  Динамика концентрации биомаркеров на фоне терапии, Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 3. Dynamics of biomarker concentrations during therapy, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                                     Больные РА (n=50)                                                               Контрольная группа (n=20)  
исходно                                      через 12 мес

*Значимость различий между больными РА и контролем (р<0,05). 
**Значимость различий до и после 12 мес терапии (p<0,05).

NT-proBNP, пг/мл 114,8 [45,1; 277,5] 100,1 [66,8; 181,5] 50 [40,5; 69,1]*

РST2, нг/мл 13,5 [11,0; 19,7] 12,5 [9,6; 13,8]** 10,6 [9,2; 13,1]*



-22,1]% (р<0,05). Частота сниженных
показателей ГПДМ ЛЖ на фоне тера-
пии уменьшилась на 47% (с 67 до 20%;
р<0,05). Также отмечалось уменьшение
ИКСО ЛП с 32,8 [28,5; 36] до 30,9 [23,3;
35,7] мл/м2.

У больных РА наблюдался более
высокий уровень NT-proBNP и рST2
по сравнению с контрольной группой
(р<0,05; табл. 3). После 12 мес терапии
снижение уровня NT-proBNP в сыво-
ротке крови больных РА было стати-
чески незначимым (р=0,5), уровень
рST2 значимо снижался по сравнению
с исходным (р<0,01). При этом Δ уровня
рST2 коррелировала с ΔDAS28 (R=0,59;
р=0,006), ΔСРБ (R=0,55; р=0,01) и
ΔАЦЦП (R=0,49; p=0,04).

В табл. 4 представлена сравнительная характеристика
систолического артериального давления (САД), ФВ ЛЖ,
ГПДМ ЛЖ у больных РА в зависимости от уровня активности
РА после 12 мес терапии.

У больных РА с сохраняющейся умеренной/высокой ак-
тивностью заболевания после 12 мес терапии выявлены
более высокие САД (p<0,05) и сывороточный уровень 
NT-proBNP (p<0,05), а также более низкие значения 
ФВ ЛЖ (p<0,05) и ГПДМ ЛЖ (р<0,05), чем у пациентов с
ремиссией/низкой активностью РА. 

При корреляционном анализе обнаружены отрицательные
связи ΔГПДМ ЛЖ с ΔСОЭ (R=-0,4; p<0,03) и Δ концентрации
рST2 (R=-0,4; p<0,05). Различий в ФВ ЛЖ, размерах ЛЖ,
ИММ ЛЖ, уровне NT-proBNP между группами не установ-
лено.

Обсуждение. В данном исследовании продемонстрировано
влияние таргетной терапии на ГПДМ ЛЖ у больных РА с
неэффективностью/недостаточным эффектом традиционных
синтетических БПВП. После 12 мес лечения ГИБП или ин-
гибиторами Янус-киназ произошло улучшение показателей
ГПДМ ЛЖ. 

Доказано, что уровень провоспалительных цитокинов,
включая ФНОα, ИЛ1, ИЛ6, повышен в крови больных с
различными ССЗ [19]. Наиболее важным в патогенезе ХСН яв-
ляется ФНОα, который потенцирует эффекты ангиотензина II
и приводит к развитию и прогрессированию гипертрофии
миокарда [20]. ФНОα может влиять как на сократительную
способность миоцитов, так и на внеклеточный матрикс, вы-
зывая ремоделирование миокарда. Поэтому попытки лечения
ХСН ингибиторами ФНОα являлись патогенетически об-
основанными [20, 21]. В ряде исследований обнаружено, что
длительная терапия этими ГИБП также уменьшает продольную
и радиальную деформацию миокарда ЛЖ у больных РА [22,
23]. Повышение уровня ИЛ6 в крови связано с ухудшением
глобальной продольной и радиальной сократимости миокарда,
ремоделированием ЛЖ, увеличением уровня NT-proBNP,
риска сердечно-сосудистых осложнений и ХСН [24]. Показано,
что ингибиторы ИЛ6 могут замедлять развитие дисфункции
миокарда ЛЖ [25]. У больных РА тоцилизумаб улучшал по-
казатели деформации миокарда ЛЖ, снижал уровень маркеров
воспаления [26]. В нескольких работах продемонстрирована
роль активации В-клеточного звена иммунитета в развитии
и прогрессировании ХСН [27]. Изучается значение 

анти-В-клеточной терапии для замедления прогрессирования
ХСН у пациентов со сниженной ФВ [27]. 

Ингибиторы Янус-киназ, по-видимому, также могут вли-
ять на развитие и течение ССЗ. Ранее нами получены данные
о значительном снижении уровня NT-proBNP у больных РА
на фоне 12 мес лечения тофацитинибом [28].

В настоящем исследовании не выявлено значимой раз-
ницы в динамике показателей ГПДМ у больных РА в зави-
симости от применяемого ГИБП. Вероятно, это связано с
малочисленностью групп обследованных.

Нами были обнаружены корреляции динамики ГПДМ
ЛЖ с изменениями СОЭ и уровня рST2, что подтверждает
влияние воспалительной активности заболевания на развитие
дисфункции миокарда. Кроме того, повышение СОЭ ука-
зывает на прогностически неблагоприятное течение ХСН
независимо от степени поражения миокарда [18]. 

В последнее время особое внимание уделяется изучению
нового биомаркера ХСН – рST2. Сигнальная система
ST2/ИЛ33 участвует в регуляции воспалительной, нейро-
гормональной активации, предотвращении ремоделирования
миокарда, и нарушение ее функционирования приводит к
развитию сердечной недостаточности [14].

D. Gruson и соавт. [29] обнаружили связь между уве-
личением концентрации данного биомаркера и функцио-
нальным классом ХСН. При этом степень повышения уровня
рST2 не зависела от этиологии ХСН. Кроме того, исследо-
ватели доказали, что такое повышение является значимым
предиктором развития неблагоприятных клинических событий
и ассоциируется с увеличением летальности в течение года.
Одновременное повышение концентрации рST2 и NT-proBNP
ведет к значительному возрастанию риска смерти (площадь
под ROC-кривой составляет 0,74) [29].

По данным D. Talabot-Ayer и соавт. [30], уровень рST2 в
сыворотке у пациентов с РА был выше, чем у здоровых лиц
контрольной группы, что полностью согласуется с получен-
ными нами результатами. Авторы также отметили, что у
больных с высокой активностью РА уровень рST2 в сыворотке
крови был выше, чем у пациентов с низкой активностью
(р=0,001). В нашу работу изначально включены пациенты с
умеренной/высокой активностью заболевания. 

Как показано в настоящем исследовании, после 12 мес
терапии ГИБП уровень рST2 в сыворотке больных РА ста-
тистически значимо снижался, но содержание NT-proBNP
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Таблица 4. Сравнительная характеристика САД, ФВ ЛЖ, ГПДМ ЛЖ, уровня биомаркеров
кардиоваскулярного риска у больных РА в зависимости от активности РА после 12 мес 
терапии, Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 4. Comparative characteristics of systolic blood pressure, LVEF, GLS LVM, levels of 
biomarkers of cardiovascular risk in patients with RA depending on the activity of RA after 
12 months of therapy, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                               Ремиссия/низкая                         Умеренная/высокая 
активность (n=12)                       активность (n=38)

*Значимость различий до и через 12 мес терапии (p<0,05).

САД, мм рт. ст. 100 [90; 118] 126 [110; 140]*

ФВ ЛЖ, % 67 [60; 70] 58 [56; 64]*

ГПДМ ЛЖ, % -20,4 [-18,0; -22,5] -15,9 [-15,0; -19,0]*

NT-proBNP, пг/мл 32,4 [22,1; 99,2] 147,6 [46,6; 352,6]*

РST2, нг/мл 14,9 [14,1; 16,4] 13,8 [11,5; 20,9]



на фоне лечения существенно не менялось. При этом рас-
творимый ST2 – единственный маркер ХСН, уровень которого
у больных со сниженными показателями ГПДМ ЛЖ был
выше, чем у пациентов, имеющих сохранные параметры
ГПДМ ЛЖ. Кроме того, прослежена его корреляция с ин-
дексом DAS28, содержанием СРБ, АЦЦП и значениями
ГПДМ ЛЖ. 

Не исключено, что уровень рST2 в сыворотке крови
можно использовать для оценки миокардиальной функции,
а также рассматривать как показатель активности воспали-
тельного процесса у больных РА. Однако для подтверждения
данного предположения необходимы дальнейшие исследо-
вания с большим числом пациентов. 

Заключение. Результаты исследования позволяют сделать
следующие выводы:

1. У больных РА снижение активности заболевания на
фоне лечения ГИБП или ингибиторами Янус-киназ приводит
к улучшению показателей ГПДМ ЛЖ.

2. Назначение ГИБП больным с активным РА и вы-
явленной субклинической дисфункцией миокарда ЛЖ может
замедлить прогрессирование дисфункции миокарда при РА 

3. У пациентов с высокой активностью РА и неэффек-
тивностью БПВП уровень рST2 в сыворотке был повышен
по сравнению с таковым в группе контроля. Отмечалась
корреляция данного маркера с показателями активности РА
(DAS28, СРБ). 

4. После 12 мес терапии ГИБП или ингибиторами Янус-
киназ уровень рST2 в сыворотке больных РА статистически
значимо снижался, а значение NT-proBNP существенно не
менялось.
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Коморбидные заболевания и другие неблагоприятные события, возникающие у больных ревматоидным артритом (РА), негативно
влияют на исходы РА (рентгенологическое прогрессирование, функциональные нарушения, низкоэнергетические переломы,
тромботические события и др.).
Цель исследования – изучить структуру коморбидных заболеваний и других неблагоприятных событий, произошедших за время
проспективного наблюдения, их влияние на динамику функционального статуса и трудоспособности больных РА. 
Материал и методы. В открытое когортное проспективное многолетнее неинтервенционное исследование включено 103 женщины
с достоверным диагнозом РА (средний возраст – 63,5±8,3 года, длительность наблюдения – 8,5±1,3 года). Исходно и в динамике
проведено общепринятое лабораторное и рентгенологическое обследование.
Результаты и обсуждение. Выявлено снижение индекса DAS28 и числа больных с высокой или умеренной активностью [с 82 (85%)
до 67 (69%), р=0,02] на фоне увеличения числа пациенток с ремиссией или низкой активностью [с 15 (15%) до 30 (31%), р=0,012], в
то же время возросло число больных с анкилозом суставов [с 25 (24%) до 41 (40%), р=0,017], III функциональным классом [с 3 (3%)
до 15 (15%), р=0,004], коморбидными заболеваниями [с 81 (79%) до 94 (91%), р=0,015], тромботическими событиями [с 7 (7%) до
18 (17%), р=0,027]. У 43 (42%) больных зарегистрировано 55 низкоэнергетических переломов, у 24 (56%) из них переломы возникли
впервые и у 19 (44%) – повторно. 
Заключение. Как показало многолетнее проспективное наблюдение, несмотря на снижение активности РА, увеличилось число
больных с анкилозом, нарушением функции суставов и коморбидными заболеваниями, в структуре которых преобладали ишемическая
болезнь сердца и гипертоническая болезнь. Отмечена высокая частота тромботических событий, повторных и впервые произошедших
низкоэнергетических переломов. Количество нетрудоспособных пациенток возросло в 5 раз.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; многолетнее проспективное наблюдение; коморбидные заболевания; тромботические
события; повторные низкоэнергетические переломы; предикторы низкоэнергетических переломов.
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Adverse events that occurred in patients with rheumatoid arthritis during 
long-term follow-up
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Comorbid diseases and adverse events that occur in patients with rheumatoid arthritis (RA) negatively affect the outcomes of RA (radiological
progression, joint function, the occurrence of low-energy fractures, thrombotic events, etc.).
Objective: to study the structure of comorbid diseases and adverse events that occurred in patients with RA over the period of long-term prospective
follow-up, to study the impact of these events on the dynamics of the functional status and working capacity of patients.
Materials and methods. Аn open, cohort, prospective, long-term non-interventional study included 103 women with a definite diagnosis of RA
(mean age 63.5±8.3 years, follow-up period 8,5±1,3 years). At baseline and in dynamics, standard laboratory and X-ray examinations were
carried out.
Results and discussion. There was a decrease in the DAS28 index and the number of patients with high or moderate activity [from 82 (85%) to
67 (69%), p=0.02] against the background of an increase in the number of patients with remission or low activity [from 15 (15%) to 30 (31%),
p=0.012], at the same time there was an increase in the number of patients with ankylosis of joints [from 25 (24%) to 41 (40%), p=0.017], func-
tional class III [from 3 (3%) to 15 (15%), p=0.004], concomitant diseases [from 81 (79%) to 94 (91%), p=0.015], thrombotic events [from 7
(7%) to 18 (17%), p=0.027]. In 43 (42%) patients 55 low-energy fractures were registered, in 24 (56%) of them fractures occurred for the first
time and in 19 (44%) – repeatedly.



Для ревматоидного артрита (РА), хронического про-
грессирующего аутоиммунного ревматического заболевания,
характерны стойкий артрит, формирование эрозивных из-
менений суставов, локальная и генерализованная потеря
костной ткани, системное поражение внутренних органов
[1]. Хроническое аутоиммунное воспаление и длительное
течение РА ассоциируются с деструкцией, деформацией,
нарушением функции суставов, ухудшением качества жизни
и трудоспособности пациентов. При изучении неблагопри-
ятных событий особое внимание уделяется рентгенологи-
ческому прогрессированию РА, усугублению функциональных
нарушений, возникновению низкоэнергетических переломов,
тромботических событий, а также серьезных инфекций,
требующих госпитализации и парентерального применения
антибиотиков.

Коморбидные заболевания, тромботические события
(острое нарушение мозгового кровообращения – ОНМК, –
инфаркт миокарда, венозная тромбоэмболия), низкоэнер-
гетические переломы и серьезные инфекции при РА встре-
чаются чаще, чем в общей популяции [2–7], оказывают не-
гативное влияние на течение РА, увеличивают риск смерти
пациентов или являются ее непосредственной причиной
[8–11]. 

Связь между коморбидными заболеваниями, функцио-
нальными нарушениями и качеством жизни установлена в
ходе наблюдения за бельгийской когортой больных РА. 
У пациентов с коморбидными заболеваниями индекс HAQ
(Health Assessment Questionnaire) был выше, а значения фи-
зического компонента здоровья по SF-36 – ниже, чем у па-
циентов без коморбидных заболеваний [10]. Прогрессирование
функциональных нарушений и снижение качества жизни у
коморбидных больных РА подтверждено в проспективных
исследованиях [8, 12–14]. Показано, что низкоэнергетические
переломы являются одним из наиболее распространенных
коморбидных состояний при РА и обусловлены многими
факторами, прежде всего возрастом [14–16]. В свою очередь,
по мнению ряда исследователей, возраст на момент начала
заболевания также является независимым фактором риска
неблагоприятных событий [16]. 

В литературе представлены единичные проспективные
неинтервенционные исследования, посвященные изучению
частоты и факторов риска неблагоприятных событий у боль-
ных РА. В работах отечественных авторов основное внимание
уделяется функциональным и рентгенологическим исходам
РА. В частности опубликованы данные об отдаленных рент-
генологических и функциональных исходах РА у больных в
Тюменской области [17], о клинических, рентгенологических
и функциональных исходах раннего РА [18]. В то же время
не рассматриваются структура неблагоприятных событий и
их связь с ухудшением функционального статуса. Поэтому

может представлять интерес оценка структуры неблагопри-
ятных событий, произошедших у больных РА в процессе
многолетнего проспективного наблюдения, вклада низко-
энергетических переломов в отдаленные исходы РА, такие
как функциональное состояние и трудоспособность. 

Цель исследования – изучить структуру неблагоприятных
событий, зарегистрированных у больных РА на протяжении
многолетнего проспективного наблюдения, и их влияние на
динамику функционального статуса и трудоспособности.

Материал и методы. В когортное проспективное много-
летнее неинтервенционное исследование включено 103 жен-
щины, проживающие в Москве, с достоверным диагнозом
РА, которые были обследованы в рамках Программы изучения
вторичного остеопороза (ОП) при РА в 2011–2014 гг. Диагноз
РА устанавливали в соответствии с критериями ACR (American
College of Rheumatology) / EULAR (European Alliance of As-
sociations for Rheumatology) [19]. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой; протоколы
№32 от 06.12.2012, № 2 от 31.01.2013, №1 от 19.01.2020). 

Все пациентки подписывали информированное согласие
до включения в исследование и в процессе наблюдения.
Больных, отказавшихся от обследования в динамике, бере-
менных или кормящих грудью женщин в настоящую работу
не включали. 

Антропометрические характеристики (исходно и в ди-
намике), данные анамнеза (возраст на момент начала РА,
длительность болезни, внесуставные проявления и осложнения
РА, переломы и их локализация, коморбидные заболевания,
проводимое лечение базисными противовоспалительными
препаратами – БПВП, – генно-инженерными биологиче-
скими препаратами – ГИБП – и глюкокортикоидами – ГК),
получены из первичной медицинской документации. На
всех больных заполнены опросники, оценена динамика ак-
тивности РА по DAS28, функционального класса (ФК) и со-
стояния здоровья (HAQ). Присоединение нового коморбид-
ного заболевания или низкоэнергетического перелома с ука-
занием локализации подтверждено медицинскими докумен-
тами (амбулаторная карта, выписной эпикриз, рентгено-
граммы, заключения специалистов). Исследовали основные
показатели общего, биохимического и иммунологического
анализов крови (СРБ и ревматоидный фактор – РФ). 

Всем больным проведена рентгеноморфометрия грудного
и поясничного отделов позвоночника в динамике с исполь-
зованием полуколичественного метода Н.К. Genant [20]. Де-
формации позвонков (индекс тел позвонков ≤60%) прирав-
нивались к переломам. Однократно исходно выполнялась
рентгеновская денситометрия (аппарат Hologic Discovery,
США) с определением минеральной плотности кости (МПК)
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Conclusion. As the prospective long-term follow-up shows, despite the decrease in RA activity, the number of patients with ankylosis, joint dysfunction
and concomitant diseases increased. In the structure of concomitant diseases coronary heart disease and arterial hypertension dominated. A high
incidence of thrombotic events, repeated and first-time low-energy fractures was noted. The number of disabled patients increased fivefold.
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в поясничном отделе позвоночника (LI–IV) и шейке бедра
(ШБ). Диагноз ОП устанавливался в соответствии с Феде-
ральными клиническими рекомендациями по диагностике,
лечению и профилактике ОП [21]. 

Все сведения заносились в первичную медицинскую до-
кументацию, тематические карты пациентов и единую базу
данных, сформированную исследователями в 2011–2014 гг.,
а затем уточнялись и дополнялись в 2020–2023 гг. Вся ин-
формация находится на хранении в лаборатории эволюции
ревматоидного артрита НИИР им. В.А. Насоновой. 

Статистический анализ проводился с использованием
приложения Microsoft Excel и пакета статистического анализа
данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA). Результаты
(после проверки на соответствие закону нормального рас-
пределения с использованием критерия Шапиро–Уилка)
представлены в виде среднего арифметического и стандартного
отклонения (М±σ) или медианы и интерквартильного ин-
тервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Для качественных

признаков использованы абсолютные и относительные ве-
личины (n, %). При сравнении независимых групп по коли-
чественным признакам применяли критерии Манна–Уитни
и Краскела–Уоллиса, по частотным – критерий χ2. Ассоциации
признаков оценивали методом ранговой корреляции Спир-
мена (r). Различия считали статистически значимыми при
р<0,05.

Результаты. Изменения основных антропометрических,
клинических и рентгенологических показателей в процессе
проспективного наблюдения (в среднем 8,5±1,3 года) пред-
ставлены в табл. 1.

За время наблюдения по мере увеличения возраста
больных увеличивалось и число женщин в менопаузе, а по
мере увеличения длительности болезни – число больных с
IV рентгенологической стадией РА: с 25 (24%) до 41 (40%),
р=0,017. У большинства пациенток сохранялась позитивность
по РФ. Прогрессирование изменений в суставах сопровож-
далось уменьшением числа больных с ФК I: с 38 (38%) до 22
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Таблица 1. Динамика основных антропометрических, клинических и рентгенологических показателей у больных РА
Table 1. Dynamics of the main anthropometric, clinical and radiological parameters in patients with RA

Показатель                                                               Исходно (n=103)                                       В конце наблюдения (n=103)                                       p

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. Частота обострений РА в течение 12 мес до включения в исследование и в течение 12 мес до по-
вторного обследования оценена у 98 пациенток, индекс HAQ исходно и в динамике – у 85, ФК – у 100.

Возраст, годы, М±σ 55,1±8,7 63,5±8,3 <0,001

Длительность РА, годы, М±σ 14,3±9,5 22,8±9,5 <0,001

Менопауза, n (%) 88 (85) 97 (94) 0,038

ИМТ, кг/м2, М±σ 25,7±4,5 26,9±5,6 <0,001

Масса тела, n (%):
дефицит 3 (3) 4 (4) >0,05
норма 42 (41) 37 (36) >0,05
избыток 40 (39) 36 (35) >0,05
ожирение 18 (17) 26 (25) >0,05

РФ, n (%) 75 (74) 70 (69) >0,05

Рентгенологическая стадия n (%):
I 3 (3) 3 (3) >0,05
II 37 (36) 33 (32) >0,05
III 38 (37) 26 (25) >0,05
IV 25 (24) 41 (40) 0,017

DAS28, М±σ 4,25±1,16 3,78±1,16 0,005

DAS28, n (%): 
≤3,2 15 (15) 30 (31) 0,012
>3,2 82 (85) 67 (69) 0,020

Обострение РА, n (%):
1–2 раза в год 44 (45) 60 (61) 0,023
до 4 раз в год 37 (38) 25 (26) >0,05
1–2 раза в месяц 17 (17) 13 (13) >0,05

HAQ, М±σ 1,17±0,64 1,22±0,69 >0,05

HAQ, n (%):
0–1,0 34 (40) 38 (45) >0,05
1,0–2,0 42 (49) 35 (41) >0,05
2,0–3,0 9 (11) 12 (14) >0,05

ФК, n (%):
I 38 (38) 22 (22) 0,014
II 59 (59) 63 (63) 0,562
III 3 (3) 15 (15) 0,004



(22%), р=0,014 и увеличением числа пациенток с ФК III: с 3
(3%) до 15 (15%), р=0,004. Количество нетрудоспособных
больных возросло в 5 раз. Следует отметить, что индекс
DAS28 статистически значимо снизился в среднем с 4,25±1,16
до 3,78±1,16, р=0,005, число пациенток, достигших ремиссии
или низкой активности РА, увеличилось с 15 (15%) до 30
(31%), р=0,012, а с умеренной или высокой активностью бо-
лезни уменьшилось с 82 (85%) до 67 (69%), р=0,02. При
сравнении частоты обострений РА в течение 12 мес, предше-
ствовавших включению в исследование (2011–2014 гг.), и в
течение 12 мес, предшествовавших повторному обследованию
(2020–2023 гг.), установлено, что в большинстве случаев 
(в 60 из 98) она уменьшилась до 1–2 раз в год. Однако индекс
HAQ существенно не изменился. Возрос ИМТ, и наметилась
тенденция к увеличению числа больных с ожирением. 

В ходе наблюдения с 84 (82%) до 74 (72%) уменьшилось
число больных, получающих БПВП. В начале и в конце

исследования наиболее часто использовался метотрексат –
соответственно у 52 (62%) и 50 (68%) пациенток. Количество
больных, получающих ГИБП, возросло с 15 до 26% (р=0,05),
и практически не изменилось количество больных, регу-
лярно принимающих низкие дозы ГК (соответственно 49
и 43%). Потребность в использовании нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов снизилась с 91 до 66%
(р<0,001; табл. 2).

В процессе наблюдения с 81 (79%) до 94 (91%) увеличилось
число больных РА с коморбидными заболеваниями (р=0,015).
Медиана числа коморбидных заболеваний на 1 пациентку в
конце исследования составляла 3 [2; 5]. В структуре этих за-
болеваний преобладали гипертоническая болезнь (ГБ), ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), ожирение, язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной перстной кишки (табл. 3).
Отмечены рост с 17 (16%) до 32 (31%) числа больных с ИБС
(р=0,011) и тенденция к увеличению числа больных с ГБ.

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(5):43–52 46

Таблица 2. Характеристика проводимой терапии
Table 2. Characteristics of the therapy performed

Показатель                                                                                                                       Исходно (n=103)             В конце наблюдения (n=103)             p

БПВП, n (%) 84 (82) 74 (72) 0,088

ГИБП, n (%) 15 (15) 27 (26) 0,050

Прием ГК, n (%) 51 (49) 44 (43) 0,332

Прием ГК >3 мес, n (%) 67 (65) 59 (57) 0,437

Доза ГК, мг/сут, М±σ 5,71±3,26 5,51±2,81 0,755

Продолжительность терапии ГК, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 51 [12; 120] 132 [45; 228] <0,001

Кумулятивная доза ГК, г, М±σ 12,04±11,80 22,17±17,93 <0,001

НПВП, n (%) 89 (91) 65 (66) <0,001

Таблица 3. Структура коморбидных заболеваний, n (%)
Table 3. Structure of comorbid diseases, n (%)

Показатель                                                                                                                       Исходно (n=103)             В конце наблюдения (n=103)             p

Примечание. ДПК – двенадцатиперстная кишка; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Коморбидные заболевания 81 (79) 94 (91) 0,015

ГБ 61 (59) 73 (71) >0,05

ИБС 17 (16) 32 (31) 0,011

Тромботические события 7 (7) 18 (17) 0,027

Язвенная болезнь желудка и ДПК 17 (16) 21 (20) >0,05

Сахарный диабет 6 (6) 10 (10) >0,05

Ожирение 18 (17) 26 (25) >0,05

ХОБЛ 4 (4) 6 (6) >0,05

Гипотиреоз 15 (14) 17 (16) >0,05

Злокачественные новообразования 4 (4) 7 (7) >0,05

Низкоэнергетические переломы 36 (35) 60 (58) 0,008

Переломы 44 99 0,00001

≥2 перелома 10 (10) 18 (17) >0,05



Количество больных с тромботическими событиями уве-
личилось с 7 (7%) до 18 (17%), р=0,027; у 2 пациенток тром-
ботические события были повторными. Инфаркт миокарда
развился у 1 (1%), ОНМК – у 5 (5%), тромбоз периферических
вен – у 7 (7%) больных, в том числе тромбоз глубоких вен –
у 3 и тромбоз поверхностных вен – у 4. 

За период наблюдения низкоэнергетические переломы
зарегистрированы у 43 (42%) больных РА: у 24 (56%) – впервые,
у 19 (44%) – повторно, у 9 (21%) возникло ≥2 перелома. Из 55
переломов 27 (49%) были вертебральными, а 28 (51%) – пе-
риферическими. Переломы обеих локализаций имели 4 из 43
больных. Локализация переломов представлена на рис. 1. 

Мы распределили пациенток в две группы. В 1-ю группу
включено 43 (42%) женщины с переломами, произошедшими
за период наблюдения, во 2-ю группу – 60 (58%) женщин
без переломов. Результаты сравнительного анализа основных
клинических, иммунологических и рентгенологических по-
казателей в 1-й и 2-й группах представлены в табл. 4.

Пациентки 1-й и 2-й групп не различались по возрасту,
ИМТ, возрасту на момент установления диагноза РА, степени
активности по DAS28, значению HAQ, концентрации СРБ в
сыворотке крови, уровню, частоте выявления РФ и антител
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
У больных 1-й группы длительность РА была больше и, как
следствие, чаще определялись III и IV, реже – I–II рентгено-
логические стадии РА. У пациенток 1-й группы в анамнезе
статистически значимо чаще отмечались периферические
переломы по сравнению с больными 2-й группы – в 16 (37%)
и 11 (18%) случаях соответственно (р=0,031). Функциональное
состояние больных в обеих группах было сопоставимо. 

Число больных, получавших и не получавших БПВП, в
двух группах существенно не различалось – соответственно
32 (38%) и 11 (55%), p>0,05. Длительность приема БПВП

также была сопоставима, ее медиана
равнялась соответственно 84 [52; 108] и
84 [72; 108] мес (p>0,05). Было сопоста-
вимо и количество больных, получавших
ГИБП: в момент включения оно со-
ставляло 4 (9%) и 11 (18%), а в конце
наблюдения – 8 (19%) и 19 (32%) соот-
ветственно (p>0,05 для обеих групп). 

В 1-й группе ГК назначались ста-
тистически значимо чаще, чем во 2-й
группе: исходно их принимали 29 (67%)
и 22 (37%) пациентки (p=0,002), а при
повторном обследовании – 26 (60%) и
18 (30%) соответственно (p=0,002). Об-
щая продолжительность лечения и ку-
мулятивная доза ГК в 1-й группе ока-
зались больше, чем во 2-й группе. Не
выявлено различий между группами по
кумулятивной дозе и длительности прие-
ма ГК в течение наблюдения (табл. 5). 

Анализ произошедших низкоэнер-
гетических переломов с учетом МПК
проведен у 87 женщин, находившихся
в менопаузе на момент включения в
исследование. У пациенток с перело-
мами статистически значимо чаще опре-
делялся ОП в LI–IV или в ШБ, в то время
как у женщин без новых переломов

МПК в ШБ значимо чаще соответствовала норме (табл. 6). 
При корреляционном анализе обнаружена прямая связь

переломов с тромботическими событиями (r=0,211, p<0,05),
длительностью РА (r=0,209, p<0,05), рентгенологической
стадией РА (r=0,210, p<0,05), приемом ГК (r=0,303, p<0,05),
их кумулятивной дозой (r=0,281, p<0,05) и продолжитель-
ностью приема (r=0,263, p<0,05), наличием в анамнезе до
включения в исследование периферических низкоэнергети-
ческих переломов (r=0,211, p<0,05) и обратная связь со
значениями МПК в ШБ (r= -0,231, p<0,05).   

В результате дискриминантного анализа, который про-
водился пошаговым методом, были выделены предикторы
низкоэнергетических переломов: лечение ГК, периферические
переломы в анамнезе, более низкие значения МПК ШБ. 
В табл. 7 представлены дискриминантные значения пере-
менных, на основании которых предложена математическая
модель прогнозирования риска низкоэнергетических пере-
ломов у больных РА.

Математическая модель прогнозирования риска низко-
энергетических переломов: 

Х = 1,007 × а – 3,313 × b + 0,611 × с, 
где a – прием ГК (да – 1, нет – 0); b – МПК ШБ

(г/см2); c – периферические низкоэнергетические переломы
в анамнезе (да – 1, нет – 0). 

Значение вероятности перелома (Х) сравнивается со
значением дискриминантной функции, равным -1,572 (опре-
делено с помощью ROC-кривой чувствительности/специ-
фичности для данной дискриминантной функции), ниже
которого риск перелома расценивается как незначительный,
выше – как высокий (рис. 2).

Для иллюстрации прогностической силы предикторов
низкоэнергетических переломов у больных РА, установленных
при дискриминантном анализе, построена ROC-кривая со-
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Рис. 1. Динамика числа низкоэнергетических переломов основных локализаций за пе-
риод наблюдения. *Другие – локтевой отросток, нижний край суставной впадины

лопатки, диафиз локтевой кости, диафиз бедренной кости
Fig. 1. Dynamics of the number of low-energy fractures at the most important sites during the

observation period. *Others – olecranon, inferior border of glenoid cavity of scapula, ulna
diaphysis, femur diaphysis
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отношения чувствительности и специфичности указанных
факторов. Чувствительность и специфичность модели со-
ставили 70 и 68% соответственно. Площадь под кривой
(AUC) – 0,703 (95% доверительный интервал, ДИ 0,597–
0,809; p=0,001), что указывает на хорошую прогностическую
способность модели при оценке риска развития переломов
у больных РА.

Обсуждение. Длительное течение РА сопровождается
развитием необратимых структурных повреждений и ограниче-
нием функции суставов различной степени выраженности,
увеличением числа коморбидных заболеваний и осложнений,
которые негативно влияют на качество жизни и способствуют
росту инвалидизации [1], что было продемонстрировано в
нашем исследовании и ряде других работ [17, 18, 22]. 

В исследовании C.A. Hitchon и соавт. [23] 76% пациентов
с впервые установленным диагнозом РА имели как минимум
одно коморбидное заболевание. По данным российских уче-
ных, коморбидные заболевания выявлены у 72% [2] и 86,6%
[24] больных РА. В финской когорте больных ранним РА за
15 лет проспективного наблюдения количество пациентов,
имеющих как минимум одно коморбидное заболевание, уве-
личилось с 20 до 60% [25]. В нашем исследовании за 8,5 года
наблюдения число больных с коморбидными заболеваниями
возросло с 81 (79%) до 94 (91%), р=0,015. По мнению ряда
авторов, коморбидность является предиктором прогресси-

рования функциональных нарушений [10, 12], снижает ве-
роятность достижения ремиссии, ассоциируется с более вы-
раженным болевым синдромом и худшей оценкой общего
состояния здоровья [23–27]. Однако в 20-летнем проспек-
тивном наблюдении, проведенном M.C. Kapetanovic и соавт.
[28], вклад индекса коморбидности в увеличение индекса
HAQ составил не более 8%. 

Лишь в ограниченном числе проспективных исследований
оценивалось влияние низкоэнергетических переломов на
отдаленные исходы РА (функциональные нарушения, тру-
доспособность, вероятность достижения ремиссии). В на-
стоящей работе не выявлено значимых различий функцио-
нального состояния в группах пациенток с переломами и
без таковых. При этом в нашем наблюдении частота переломов
была выше, чем в других проспективных исследованиях [16,
29], что, по-видимому, связано с большей длительностью
наблюдения, преобладаем женщин в менопаузе, применением
рентгеноморфометрии при оценке переломов позвонков.
Все переломы были подтверждены медицинскими докумен-
тами или рентгенограммами, в то время как в других иссле-
дованиях использовался метод самоотчета пациентов. Так,
по данным 5-летнего исследования M. Vis и соавт. [16], пе-
риферические переломы, как возникшие впервые, так и по-
вторные, зарегистрированы у 16 (16%), а вертебральные – 
у 18 (19%) больных РА. В исследование COBRA, продолжи-
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Таблица 4. Клинические, иммунологические и рентгенологические показатели больных РА, имевших и не имевших переломы за период наблюдения
Table 4. Clinical, immunological and radiological parameters of RA patients with and without fractures during the observation period

Показатель в конце наблюдения                                                       1-я группа (n=43)                                 2-я группа (n=60)                                 р

Возраст, годы, М±σ 63,3±6,0 63,7±9,6 >0,05

Менопауза, n (%) 43 (100) 54 (90) >0,05

ИМТ, кг/м2, М±σ 26,4±5,9 27,3±5,4 >0,05

Масса тела, n (%):
дефицит 2 (5) 2 (3) >0,05
норма 17 (39) 20 (34) >0,05
избыток 16 (37) 19 (32) >0,05
ожирение 8 (19) 18 (31) >0,05

Длительность РА, годы, М±σ 25,0±9,5 21,2±9,1 0,037

Возраст начала РА, годы, М±σ 38,4±11,2 42,6±11,9 >0,05

РФ+, n (%) 29 (67) 43 (72) >0,05

АЦЦП+, n (%) 29 (67) 48 (80) >0,05

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,3 [1,8; 12,3] 2,9 [1,2; 5,4] >0,05

DAS28, М±σ 3,76±1,17 3,80±1,19 >0,05

HAQ, М±σ 1,36±0,6 1,11±0,7 >0,05

HAQ, n (%):
0–1,0 11 (29) 23 (49) >0,05
1,0–2,0 20 (53) 19 (40) >0,05
2,0–3,0 7 (18) 5 (11) >0,05

Рентгенологическая стадия РА, n (%): 
I–II 10 (23) 26 (43) 0,036
III–IV 33 (77) 34 (57) 0,036

Низкоэнергетические переломы в анамнезе, n (%):
вертебральные 6 (14) 9 (15) >0,05
периферические 16 (37) 11 (18) 0,032



тельность которого была больше (11 лет), включено 146
больных РА, среди которых было 32% мужчин. Авторы
изучали отдаленные исходы различных схем лечения РА, в
том числе переломы. Установлено, что у 15 (10%) больных
возникли периферические переломы, а у 20 (21%) из 93 па-
циентов, которым в динамике проведена рентгеноморфо-
метрия, – переломы позвонков [29]. В этом исследовании
участвовали пациенты с ранним РА, имевшие меньшую дли-
тельность болезни и более молодой возраст по сравнению с
нашими пациентками. 

В настоящем наблюдении из 36 женщин с переломами в
анамнезе у 19 (53%) они возникли повторно. Аналогичные
данные получены P.H. Lin и соавт. [30]: на протяжении 3 лет
повторные переломы отмечены у 62 из 122 (51%) пациентов
с РА. S.F. Yu и соавт. [31] при такой же длительности наблю-
дения зарегистрировали повторные переломы в 40% случаев. 

Терапия ГК рассматривается как фактор риска пере-
ломов, что подтверждает недавно опубликованный мета-

анализ [32]. При включении в 3-летнее проспективное ис-
следование подавляющее большинство пациентов (88%)
получали ГК. Поэтому при анализе факторов риска пере-
ломов частота использования ГК в группах с переломами
и без таковых была сопоставима [30]. В нашем исследовании
исходно ГК принимали 49% женщин, а в течение всего пе-
риода наблюдения – 37%. Негативное влияние ГК уста-
новлено при анализе вертебральных переломов в исследо-
вании OSTRA, в то время как связь между приемом ГК и
периферическими переломами отсутствовала [16]. В про-
спективном наблюдении за японской когортой IORRA 
выявлено, что более высокие суточные дозы ГК ассоции-
руются с повышенным риском вертебральных переломов
и переломов ШБ [33, 34]. По данным нашего исследования,
риск переломов не зависел от средней суточной дозы ГК,
которая в 85% случаев не превышала 7,5 мг/сут. Пациентов,
длительно получавших высокие дозы ГК, в настоящем на-
блюдении не было. 
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Таблица 5. Терапия ГК
Table 5. Glucocorticoid therapy

Показатель                                                                            1-я группа (n=43)                                             2-я группа (n=60)                        р
исходно                    в конце наблюдения       исходно                    в конце наблюдения

* Различия показателей при включении в исследование. 
** Различия показателей при обследовании в динамике.

Терапия ГК на момент 29 (67) 26 (60) 22 (37) 18 (30) 0,002*

обследования, n (%) 0,002**

Длительность лечения ГК >3 мес, n (%) 35 (81) 31 (72) 32 (53) 28 (47) 0,011*

0,031**

Средняя суточная доза ГК, мг, М±σ 5,4±2,0 5,6±2,0 5,7±4,4 5,5±3,4 >0,05*

>0,05**

Продолжительность терапии ГК 96 [48; 144] 96 [84; 108] 36 [12; 120] 84 [29; 108] 0,031*

за время наблюдения, мес, >0,05**

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Кумулятивная доза ГК, г, 15,5 [6,3; 21,6] 14,6 [9,5; 18,2] 5,2 [1,8; 17,5] 7,3 [1,8; 18,1] 0,031*

Ме [25-й; 75-й перцентили] >0,05**

Общая длительность приема ГК, мес, – 192 [120; 240] – 108[29; 144] <0,001**

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Суммарная доза ГК за все время – 29,9 [14,4; 37,5] – 11,0 [3,6; 24,0] <0,001**

болезни, г, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 6. МПК на момент включения в исследование, n (%)
Table 6. Bone mineral density (BMD) at the time of inclusion in the study, n (%)

Результаты денситометрии                                                                                           Женщины с РА в менопаузе                                                       p
при включении в исследование        с переломами за время                               без переломов за время

наблюдения (n=39)                                                      наблюдения (n=48)

Поясничный отдел (LI–IV):
ОП 13 (33) 13 (27) >0,05
остеопения 19 (49) 21 (44) >0,05
норма 7 (18) 14 (29) >0,05

ШБ:
ОП 10 (26) 7 (14) >0,05
остеопения 23 (61) 25 (51) >0,05
норма 5 (13) 17 (35) 0,021

LI–IV или ШБ:
ОП 20 (51) 15 (31) 0,049
остеопения 18 (46) 24 (49) >0,05
норма 1 (3) 10 (20) 0,011



Нами установлено, что наличие периферических пе-
реломов в анамнезе увеличивает риск возникновения новых
переломов («эффект домино»). Материалы других про-
спективных исследований подтверждают это положение
[30, 33–35].

Данные нашей работы согласуются с результатами ис-
следования OSTRA [16] и наблюдения за азиатской когортой
[35], что позволяет рассматривать более низкие значения
МПК в ШБ как предиктор низкоэнергетических переломов.
Китайские авторы указывают, что больные РА с переломами,
возникшими в процессе наблюдения, исходно имели значимо
более низкие показатели МПК во всех отделах скелета,
однако при проведении многофакторного регрессионного
анализа снижение МПК не выделено как достоверный фактор
риска новых переломов [30]. 

Как и в других проспективных исследованиях больных
РА, в нашей работе не обнаружено влияния активности РА
на риск развития впервые возникших и повторных переломов
[16, 30, 35], а длительность РА не отнесена к наиболее значи-
мым факторам риска переломов по результатам многофак-
торного анализа. Аналогичные данные представили P.H. Lin
и соавт. [30], D. Kim и соавт. [35]. Наблюдения за когортами
OSTRA и IORRA также не продемонстрировали значимого
влияния длительности РА на риск возникновения переломов
[16, 33, 34]. 

Заключение. Таким образом, в когортном проспективном
многолетнем неинтервенционном исследовании продолжи-
тельностью 8,5±1,3 года выявлены снижение активности РА
по DAS28, уменьшение числа больных с высокой или умеренной
активностью РА и увеличение числа женщин с ремиссией
или низкой активностью РА, в то же время выросло число
больных с признаками анкилоза, ФК III и коморбидными за-
болеваниями, в структуре которых преобладали ИБС и ГБ. 

Частота низкоэнергетических переломов (42%) превышала
частоту серьезных инфекций (8%) и тромботических событий
(13%). За время наблюдения возникло 55 низкоэнергетических
переломов, в том числе 27 (49%) вертебральных и 28 (51%)
периферических. У 24 (56%) из 43 пациенток переломы про-

изошли впервые, у 19 (44%) – повторно, у 9 (21%) было ≥2
перелома. Число нетрудоспособных больных увеличилось в
5 раз. 

Установлена прямая связь возникших переломов с дли-
тельностью болезни, рентгенологической стадией РА, лече-
нием ГК, их кумулятивной дозой и продолжительностью
приема, наличием в анамнезе до включения в исследование
периферических низкоэнергетических переломов и обратная
связь со значениями МПК в области ШБ. 

Разработана математическая модель для оценки риска
развития переломов, внедрение которой может стать одним
из компонентов персонифицированного подхода к терапии
больных РА.
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Таблица 7. Дискриминантные значения предикторов низкоэнергетических переломов у больных РА
Table 7. Discriminant values of predictors of low-energy fractures in patients with RA

Переменная                                                                                                          Нет переломов               Есть переломы                 Дискриминантное значение

Лечение ГК 3,8144 4,8214 1,007

МПК в ШБ, г/см2 57,2192 53,9065 -3,313

Периферические низкоэнергетические переломы в анамнезе 2.5071 3.1183 0,611

Constant -21,9400 -20,3685 -1,572

Рис 2. ROC-кривая соотношения чувствительности и специ-
фичности предикторов низкоэнергетических переломов 

у больных РА, выявленных при проведении дискриминантного
анализа

Fig. 2. ROC curve of sensitivity and specificity of predictors of low-
energy fractures in patients with RA, obtained in discriminant analysis
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При системной склеродермии (ССД) встречаются различные типы поражения почек. Степень их выраженности может варьироваться
от бессимптомного снижения почечной функции до жизнеугрожающих повреждений, которые представляют собой сложную те-
рапевтическую проблему. Ритуксимаб (РТМ) применяется в лечении ССД и других аутоиммунных заболеваний с многообещающими
результатами, однако его влияние на функцию почек изучено недостаточно.
Цель исследования – оценить состояние функции почек на фоне комплексной терапии, включающей РТМ, у больных ССД в течение
длительного (не менее 1 года) наблюдения.
Материал и методы. В исследование включено 90 больных ССД, которых обследовали как минимум дважды – до и через 1–3,5 года
после начала лечения РТМ. Почечную функцию оценивали по скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по формуле
CKD-EPI. Определяли также стадии хронической болезни почек (ХБП), уровень артериального давления, суточную протеинурию,
кожный счет, активность и показатели легочной функции – форсированную жизненную емкость легких и диффузионную
способность легких.
Результаты и обсуждение. На фоне комплексной терапии РТМ в конце наблюдения отмечалось статистически значимое снижение
СКФ в группе больных в целом. В то же время у большинства пациентов с исходно сохранной СКФ функция почек оставалась
стабильной, а число больных с ХБП уменьшилось на 25% – с 20 до 15. Более чем у половины больных, исходно имевших ХБП, после
терапии СКФ увеличилась (n=11) или стабилизировалась (n=2), и лишь у 7 пациентов она статистически незначимо снизилась, при
этом только в 2 случаях наблюдалось развитие более продвинутой стадии ХБП. Детально рассмотрены результаты лечения 
2 больных, которые ранее перенесли склеродермический почечный криз (СПК). 
Заключение. В данной работе не отмечено существенного влияния лечения РТМ на СКФ и степень ХБП. Большинство больных
имели стабильную функцию почек, у пациентов с исходно незначительной степенью ХБП была выявлена тенденция к стабилизации
почечной функции. Значимое снижение СКФ на фоне длительной терапии, отмеченное в группе больных в целом, по-видимому,
объясняется нарастанием почечной недостаточности у пациентов, исходно имевших выраженное склеродермическое поражение
почек, в частности вследствие СПК. Требуется дальнейшее изучение влияния терапии РТМ на функцию почек у пациентов с ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; склеродермический почечный криз; хроническая болезнь почек; скорость клубочковой
фильтрации; ритуксимаб.
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Renal function during long-term therapy with rituximab in patients with systemic sclerosis
Starovoitova M.N., Desinova O.V., Ananyeva L.P., Koneva O.A., Garzanova L.A., 

Ovsyannikova O.B., Shayakhmetova R.U.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

In systemic sclersis (SSc), different types of renal involvement occur. Their severity can range from asymptomatic deterioration of renal function
to life-threatening damage, which is a complex therapeutic problem. Rituximab (RTM) has been used in the treatment of SSc and other autoim-
mune diseases with promising results, but its effect on renal function has not been adequately studied.
Objective: to evaluate the renal function during complex therapy, including RTM, in patients with SSc over a long-term follow-up (at least 1 year).
Material and methods. The study included 90 patients with SSc who were examined at least twice – before and 1–3.5 years after initiation of
RTM treatment. Renal function was assessed by glomerular filtration rate (GFR) calculated according to the CKD-EPI formula. The stages of
chronic kidney disease (CKD), blood pressure, daily proteinuria, skin score, activity, and indicators of lung function – forced vital capacity and
diffusing capacity of the lungs – were also determined.
Results and discussion. Against the background of complex therapy with RTM, there was a statistically significant decrease in GFR in the entire
group of patients at the end of observation. On the other hand, renal function remained stable in the majority of patients with initially preserved



Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное забо-
левание соединительной ткани с неясной этиологией и слож-
ным патогенезом, характеризующееся распространенной со-
судистой дисфункцией, фиброзным поражением кожи и
внутренних органов [1, 2].

При ССД встречаются различные типы поражения почек,
которые связаны как с основным заболеванием, так и с ко-
морбидной патологией, большинство из них клинически
мало выражены. Приблизительно у половины пациентов
могут иметься такие маркеры почечного повреждения, как
протеинурия и/или повышенный уровень креатинина, однако
при исследовании аутопсийного материала поражение почек
выявляется в 60–80% случаев [3]. Степень выраженности
почечной патологии может варьироваться от клинически
незначимого снижения скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) до жизнеугрожающих повреждений, которые пред-
ставляют собой сложную терапевтическую проблему [4]

Длительное время редким, но фатальным проявлением
ССД было острое поражение почек («истинная склеро-
дермическая почка» по старой терминологии, или скле-
родермический почечный криз, СПК), характеризующееся
развитием острой почечной недостаточности и, как правило,
умеренной или выраженной артериальной гипертензией
(АГ) с гиперренинемией [5]. Согласно результатам анализа
базы данных EUSTAR (Европейская база данных изучения
склеродермии) EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology), распространенность СПК составляет
всего 2,4%, при диффузной ССД этот показатель – менее
5%, при лимитированной форме – около 2% [6]. Наиболее
частым вариантом поражения почек (10–55% случаев) яв-
ляется бессимптомное снижение почечной функции, свя-
занное не только с ССД, но и с коморбидной патологией,
ассоциированной с развитием хронической болезни почек
(ХБП) [7, 8]. По данным отечественных исследователей,
снижение СКФ <90 мл/мин отмечается у 80% пациентов
с ССД [9].

V.K. Shanmugam и V.D. Steen [10] выделили 9 вариантов
поражения почек у пациентов с ССД, среди которых СПК;
ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматиче-
скими антителами (АНЦА) гломерулонефрит и васкулит;
D-пеницилламиновая нефропатия; изолированное снижение
СКФ и др. Эти варианты охватывают как сочетание ССД с
другими нозологиями, так и отдельные маркеры почечного
повреждения. Учитывая этиопатогенетические различия по-

ражения почек у больных ССД, предпочтительным пред-
ставляется выделение трех больших групп нефропатий: 1)
непосредственно связанные с ССД; 2) ХБП, ассоциированная
с коморбидной патологией и 3) лекарственные [11]. 

В последнее десятилетие в связи с прогрессом медицины
и развитием биотехнологий расширились возможности фар-
макотерапии ССД и других иммуновоспалительных заболе-
ваний. Появились новые генно-инженерные биологические
препараты (ГИБП), cелективно воздействующие на основные
патогенетические механизмы болезни [12]. К таким препаратам
относится Ритуксимаб (РТМ) – моноклональное антитело
к СD-20-антигену В-клеток. На фоне терапии РТМ с после-
дующим развитием деплеции (истощения) В-клеток в пери-
ферической крови отмечаются регресс индурации кожи, су-
ставно-мышечного воспаления, уменьшение или стабилизация
легочных нарушений [13–17]. В то же время соотношение
польза/риск при лечении РТМ лучше, чем при использовании
иммуносупрессивной терапии. Исследования долгосрочной
эффективности и безопасности препарата продолжаются. 
В основном они посвящены изучению его влияния на ле-
гочную функцию при интерстициальном заболевании легких
(ИЗЛ) и фиброзные изменения кожи [18–20]. 

Данных о действии РТМ на функцию почек мало. Не-
смотря на большое число публикаций, посвященных при-
менению РТМ при ССД, в них не отражено состояние функ-
ции почек после лечения. Исключением является небольшое
2-годичное исследование, включавшее 16 пациентов с ранней
ССД, 8 из которых получали РТМ. Авторы не выявили на-
рушений СКФ ни до, ни после окончания исследования
[21]. Отсутствие информации о функции почек, возможно,
объясняется тем, что основными показаниями для назначения
РТМ при ССД являются поражение кожи и ИЗЛ, а больных
с патологией почек в клинические испытания не включают.
В единичных работах упоминаются больные с СПК, уча-
ствовавшие в исследованиях по поводу других показаний,
РТМ у них не повлиял на течение СПК [22]. Поражение
почек, за исключением вторичной мочевой инфекции, также
не упоминается среди осложнений (в том числе серьезных),
хотя к настоящему времени общее число больных, получавших
терапию РТМ, составляет уже несколько тысяч. Это позволяет
предположить высокую безопасность РТМ в отношении
функции почек.

В проведенном нами ранее исследовании у 71 пациента
через 1 год после начала лечения РТМ отмечалась явная
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GFR and there was a 25% decrease – from 20 to 15 patients – in the number of patients with CKD. In more than half of the patients who initially
had CKD, GFR increased (n=11) or stabilized (n=2) after therapy, and it decreased in a statistically insignificant manner in only 7 patients,
whereas the development of a more advanced stage of CKD was observed in only 2 cases. The results of the treatment of 2 patients who had pre-
viously experienced scleroderma renal crisis (SRC) are reviewed in detail.
Conclusion. In this study, there was no significant effect of RTM treatment on GFR and grade of CKD. Most patients had stable renal
function; patients with an initial low grade of CKD showed a tendency toward stabilization of renal function. A significant decrease in GFR
during long-term therapy noted in the entire patient group appears to be explained by an increase in renal insufficiency in patients with ini-
tially severe scleroderma renal damage, particularly due to SRC. Further studies on the effects of RTM therapy on renal function in patients
with SSc are needed.

Keywords: systemic scleroderma; scleroderma renal crisis; chronic kidney disease; glomerular filtration rate; rituximab.
Contact: Maya Nikolaevna Starovoitova; mayyastar@mail.ru
For reference: Starovoitova MN, Desinova OV, Ananyeva LP, Koneva OA, Garzanova LA, Ovsyannikova OB, Shayakhmetova RU. Renal func-
tion during long-term therapy with rituximab in patients with systemic sclerosis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal.
2023;17(5):53–60. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-53-60



тенденция к снижению СКФ [23]. В настоящей работе мы
приводим результаты изучения динамики функции почек
на фоне применения РТМ в составе комплексной терапии у
большего числа пациентов и при более длительном про-
спективном наблюдении. 

Цель работы – оценка динамики СКФ на фоне ком-
плексной терапии с включением РТМ у больных ССД в
течение длительного (не менее 1 года) наблюдения.

Материал и методы. В исследовании участвовали 90 па-
циентов с ССД (75 женщин и 15 мужчин) в возрасте от 17
лет до 71 года, которых обследовали как минимум дважды –
до и через 1–3,5 года после начала лечения РТМ. Перед
включением в исследование все пациенты подписали ин-
формированное согласие. Почечная функция оценивалась
по СКФ, рассчитанной с помощью формулы CKD-EPI по
уровню креатинина (мл/мин/1,73 м2): 

СКФ = 141 × min (СКР/k,1)α × max (СКР/k,1)-1,209

х 0,993 возраст [× 1,018 для женщин] и [× 1,059 для лиц негроидной
расы], 

где СКР – уровень креатинина сыворотки крови (мг/дл),
k=0,7 (для женщин) или 0,9 (для мужчин); α – коэффициент,
равный -0,329 (для женщин) или -0,411 (для мужчин) [24]. 

Для расчета СКФ использован онлайн-калькулятор. За
норму СКФ принимали значения от 90 до 120 мл/мин/1,73 м2.
Определялись артериальное давление (АД), суточная проте-
инурия, кожный счет, общая активность ССД и показатели
легочной функции – форсированная жизненная емкость
легких (ФЖЕЛ) и диффузионная способность легких (ДСЛ).

Клинические данные и СКФ использовались для выявления
ХБП, под которой понимали заболевание почек любой этио-
логии длительностью более 3 мес, которое проявляется нару-
шением их функции и/или структуры (включая стойкое сни-
жение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) даже при отсутствии проте-
инурии и других маркеров повреждения почек [25].

Характеристика пациентов представлена в табл. 1. Все па-
циенты имели достоверный диагноз ССД, соответствующий
критериям ACR (American College of Rheumatology) / EULAR
2013 г. [26]. Анализируемая когорта состояла из пациентов с
прогрессирующим течением ССД, преимущественно ее диф-

фузной формой и высокой частотой
(85%) ИЗЛ. Высокая частота ИЗЛ связана
с тем, что именно поражение легких яв-
ляется ведущим показанием для назначе-
ния РТМ при ССД. Пациентов с пер-
вичной легочной артериальной гипер-
тензий (ЛАГ) в данной группе не было.

Активность ССД определяли по
индексу активности [27], поражение
кожи оценивали с помощью модифи-
цированного кожного счета Rodnan [28]. 

При включении в исследование 20
(22%) пациентов имели признаки ХБП,
у 17 из них снижение почечной функции
было незначительным (СКФ 
>60 мл/мин/1,73 м2). Только у 2 паци-
енток отмечалась тяжелая и крайне тя-
желая степень снижения СКФ, развив-
шаяся в исходе СПК за 2–3 года до
включения в исследование. 

РТМ вводился с премедикацией
(100–250 мг метилпреднизолона) в

дозе 500–1000 мг на одно введение. Показаниями для на-
значения РТМ являлись прогрессирующее течение забо-
левания, наличие факторов неблагоприятного прогноза
(диффузная форма ССД, мужской пол, развитие висце-
ральной патологии при небольшой длительности болезни),
а также неэффективность и непереносимость стандартной
базисной терапии. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью пакетов статистических программ Statistica 10.0
(Statsoft Inc., США), Biostat. Для анализа значимости различий
между группами при нормальном распределении изучаемого
параметра использовался t-критерий Стьюдента. Различия
считали значимыми при p<0,05.

Результаты. На фоне комплексной терапии было отмечено
статистически значимое улучшение ряда показателей, отра-
жающих характерные проявления болезни. Так, снизилась
активность заболевания, существенно уменьшилась индурация
кожи (почти вдвое снизился кожный счет), улучшилась ле-
гочная функция (ФЖЕЛ увеличилась на ≥5%). К положи-
тельным сдвигам на фоне терапии можно отнести и умень-
шение исходно скромной суточной протеинурии, хотя эти
изменения не были статистически значимыми. При оценке
других показателей, отражающих поражение почек, в конце
наблюдения отмечены незначительное (на 5,6%), но стати-
стически значимое снижение средней СКФ в рамках нор-
мальных значений, а также некоторое увеличение уровня
креатинина, статистически и клинически не значимое. Кроме
того, на фоне комплексной терапии была снижена суточная
доза глюкокортикоидов (ГК), что важно для минимизации
риска развития СПК, особенно у пациентов с ранней диф-
фузной формой ССД (табл. 2).

У пациентов с исходно нормальной почечной функцией
(n=70) выявлено статистически значимое снижение СКФ с
108,37 до 100,31 мл/мин/1,73 м2 (p<0,00001). 

По-видимому, отмеченное в целом по группе уменьшение
СКФ произошло в основном за счет усугубления ХБП у
больных с исходно выраженной почечной недостаточностью. 

К концу наблюдения число пациентов с ХБП, имевших
такие неблагоприятные факторы почечного повреждения,
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Таблица 1. Характеристика больных ССД (n=90)
Table 1. Characteristics of patients with SSc (n=90)

Показатель                                                                                                                    Значение

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [37; 58]

Женский пол, n (%) 75 (83)

Форма ССД, n (%):
лимитированная 31 (34)
диффузная 51 (57)
перекрестная 8 (9)

Длительность заболевания, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 54 [24; 96]

Длительность наблюдения, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 3,5]

Доза преднизолона, мг/сут, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [10; 15]

Иммуносупрессанты, n (%) 39 (43)

НПВП, n (%) 7 (8)

Суммарная доза РТМ, г, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 3,5]



как протеинурия и высокий уровень
сывороточного креатинина, не изме-
нилось (табл. 3). Степень протеинурии
была незначительной (<1 г/сут), а уро-
вень креатинина был существенно по-
вышен только у 2 пациенток, перенес-
ших СПК еще до включения в иссле-
дование. 

Более половины пациентов с ХБП
страдали диффузной формой ССД, у
них была большая длительность бо-
лезни, у половины больных выявлена
АГ и у 1 – хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН). Характеристика
больных с исходно сниженной функ-
цией почек приведена в табл. 4. Около
половины пациентов до начала наблю-
дения принимали ГК >15 мг/сут в пе-
ресчете на преднизолон, еще столько
же пациентов – D-пеницилламин, в
отдельных случаях использовались ди-
уретики и НПВП, потенциально обла-
дающие нефротоксичностью. 

После лечения число больных с
ХБП уменьшилось с 20 до 15 (на 25%).
У 20 пациентов с исходной ХБП дина-
мика СКФ была неоднозначной. У 65%
из них на фоне лечения РТМ СКФ на-
растала (n=11) или оставалась стабиль-
ной (n=2), главным образом при не-
значительном ее исходном снижении.
Еще у 7 (35%) пациентов отмечалось
снижение СКФ, но только у 2 из них
этот показатель ухудшился на фоне
прогрессирования ХБП. Таким обра-
зом, у большинства пациентов с ис-
ходно сниженной СКФ ее отрицатель-
ной динамики не наблюдалось. 

Представляется интересным
сравнение основных клинико-лабора-
торных параметров до и после терапии
РТМ у больных, перенесших СПК
(табл. 5).

Пациентки, перенесшие СПК, с
лимитированной (№1) и диффузной
(№2) формами ССД, с длительностью
заболевания более 5 лет, с АГ в анамнезе
более 5 лет, без признаков существен-
ных сосудистых повреждений (в на-
блюдении №1 отмечался дигитальный
некроз до начала терапии РТМ), без
ЛАГ, с незначительным повышением
СДЛА и снижением легочной функции
на фоне ИЗЛ до начала исследования,
имели существенное снижение почеч-
ной функции, соответствующее 5-й и
4-й стадиям ХБП соответственно. Они
принимали невысокие дозы ГК и ми-
кофенолата мофетил (Cеллсепт) 2 г/сут.
Терапия РТМ была назначена в связи
с недостаточным эффектом базисной
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Таблица 2. Динамика основных показателей эффективности лечения РТМ в группе больных
ССД в целом, Ме [25-й; 75-й перцентили] (n=90)
Table 2. Dynamics of the main indicators of RTM treatment effectiveness in the group of patients
with SSc in general, Me [25th; 75th percentile] (n=90)

Показатель                                             Исходно                         В конце                                 р
наблюдения

Кожный счет, баллы 9 [4; 16] 5 [3; 9] 0,000

Индекс активности, баллы 2,5 [1,5; 4] 1 [0,5; 2] 0,000

СКФ, мл/мин/1,73 м2 100 [91; 114] 97 [81; 109] 0,0001

Креатинин, мкмоль/л 61,6 [52; 71,9] 65 [57,7; 75] 0,514

Протеинурия, г/сут 0,01 [0; 0,05] 0,003 [0; 0,07] 0,344

ФЖЕЛ, % от должной 74,4 [62,7; 94,5] 83,9 [68; 98] 0,000

ДСЛ, % от должной 43,3 [33; 57,6] 45,5 [36,9; 59,5] 0,098

Доза преднизолона, мг/сут 10 [10; 15] 10 [7,5; 10] 0,003

Таблица 3. Динамика основных показателей поражения почек на фоне терапии РТМ (n=20), n (%)
Table 3. Dynamics of the main indicators of renal damage during RTM therapy (n=20), n (%)

Показатель                                                                                   Исходно              В конце наблюдения

Примечание. Стадии ХБП определены в соответствии с общепринятой классификацией [29].

Повышение уровня креатинина >106 мкмоль/л 2 (10) 2 (10)

Суточная протеинурия >0,015 г/сут 6 (30) 6 (30)

СКФ <90 мл/мин/1,73 м2 20/90 (22) 15/90 (17)

ХБП: 
стадия 1 (СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2) 17/20 (85) 11/15 (73)
стадия 2 (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) 1/20 (5) 2/15 (13)
стадия 3 (СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2) 0/20 (0) 1/15 (7)
стадия 4 (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2) 1/20 (5) 0/15 (0)
стадия 5 (СКФ <15 мл/мин/1,73 м2) 1/20 (5) 1/15 (7)

Таблица 4. Характеристика больных с исходно сниженной функцией почек (n=20)
Table 4. Characteristics of patients with initially reduced renal function (n=20)

Показатель                                                                                                                    Значение

Примечание. Показатели представлены как n (%), если не указано иначе.

Женский пол 17 (85)

Форма ССД:
лимитированная 9 (45)
диффузная 11 (55)

Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 54 [24; 96]

СПК (в анамнезе) 2 (10)

АГ 10 (50)

ХСН 1 (5)

ЛАГ 0

Поражение кишечника (мальабсорбция) 0

Лечение (до включения в исследование): 
диуретики 5 (25)
НПВП 6 (30)
D-пеницилламин (купренил) до 500 мг 10 (50)
ГК >15 мг/сут 9 (45)



терапии и прогрессированием основных проявлений забо-
левания, включая поражение кожи и легких.

У больной №1 на фоне терапии удалось несколько умень-
шить проявления поражения почек. Так, СКФ увеличилась
на 18 мл/мин/1,73 м2, что уменьшило степень ХБП, а уровень
креатинина существенно снизился к концу наблюдения. Од-
нако суточная протеинурия сохранялась и даже заметно уве-
личилась по сравнению с началом исследования. У пациентки
№2 с терминальной почечной недостаточностью уровень
протеинурии существенно не изменился, а СКФ резко сни-
зилась, уровень креатинина существенно увеличился, что
указывало на нарастание почечной недостаточности. Активная
терапия в целом привела к положительным изменениям ос-
новных клинико-лабораторных параметров в обоих наблю-
дениях, что, в свою очередь, способствовало снижению ак-
тивности заболевания и, как следствие, уменьшению дозы
ГК (одно из чрезвычайно важных условий сохранения по-
чечной функции, особенно при уже имеющейся патологии
почек). 

Обсуждение. По данным литературы, до 50% пациентов
с ССД имеют клинические признаки поражения почек, про-
являющиеся легкой протеинурией, повышением концент-
рации креатинина в сыворотке крови и/или АГ [3, 30]. Чаще
всего выявленные нарушения не склонны к прогрессирова-
нию. Незначительная протеинурия без потери функции
почек является наиболее частым проявлением склеродер-
мической нефропатии. Обследование 675 пациентов с диф-
фузной формой ССД, проведенное в 1972–1993 гг., выявило
нарушение почечной функции или протеинурию у 173 (26%)
из них, 48% больных не имели почечной патологии. У боль-
шинства пациентов отмечались не связанные с ССД причины

протеинурии, включая токсическое воздействие лекарствен-
ных средств [31]. 

Самое серьезное почечное проявление ССД – СПК, ха-
рактеризующийся внезапным развитием острого повреждения
почек, злокачественной АГ (в большинстве случаев), гипер-
ренинемическим состоянием, тромботической микроангио-
патией и нарушением функции почек. СПК встречается у
5–10% пациентов с ССД, преимущественно с диффузной и
редко – с лимитированной формой заболевания [32]. С 1972
по 2002 г. доля СПК среди причин смерти больных ССД су-
щественно сократилась (с 42 до 6%) [33]. Однако СПК
остается одним из самых тяжелых проявлений этого заболе-
вания и одной из причин летального исхода, в том числе и в
долгосрочном периоде. 

Нарушение функции почек при ССД может объясняться
сопутствующими заболеваниями, связанными с сердечной
недостаточностью, ЛАГ, приемом НПВП, диуретиков, а
также гиповолемией и/или мальабсорбцией вследствие по-
ражения желудочно-кишечного тракта. Почечная дисфункция
может развиваться на фоне приема ряда нефротоксических
препаратов (D-пеницилламин, циклоспорин), а также в ре-
зультате хронической АГ и реже гломерулонефрита. 

СКФ – основной параметр для диагностики патологии
почек, его значение зависит от разных факторов, включая
заболевания почек, а также возраст, массу и площадь по-
верхности тела. Ежегодное снижение СКФ с возрастом со-
ставляет примерно 1 мл/мин/1,73 м2 поверхности тела, на-
чинаясь вскоре после 20–30 лет. 

Изменения СКФ у больных ССД хорошо изучены. Так,
E.J. Kingdon и соавт. [34] измеряли СКФ у 19 пациентов с
ССД и нормальными показателями креатинина, используя
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Таблица 5. Динамика основных клинико-лабораторных параметров на фоне терапии РТМ у 2 больных, перенесших СПК
Table 5. Dynamics of the main clinical and laboratory parameters during RTM therapy in 2 patients with SRC in anamnesis

Показатель Больная №1                                                            Больная №2
до лечения               после лечения                      до лечения               после лечения

Примечание. (+) – наличие, (-) – отсутствие признака; АНФ – антинуклеарный фактор; аScl-70 – антитела к Scl-70; АЦА – антицентро-
мерные антитела; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

СКФ, мл/мин/1,73 м2 21 39 13 8

Креатинин, мкмоль/л 207,4 123 367 556

Протеинурия, г/сут 0,1 0,85 0,3 0,3

Кожный счет, баллы 21 6 10 2

ДСЛ, % от должной 76,6 78,8 69,9 51,4

ФЖЕЛ, % от должной 101,3 110,7 98,2 103,9

АГ + + + +

Дигитальные некрозы + - - -

Индекс активности, баллы 8 2 2,5 0,5

АНФ Hеp2 1/640 1/640 1/640 1/320

аScl-70 - - + +

АЦА - - - -

СДЛА, мм рт. ст. 24 34 37 31

ГК, мг/сут (в пересчете на преднизолон) 10 7,5 15 10



клиренс 51Сr-EDTA, и обнаружили снижение СКФ в 18 слу-
чаях. А. Scheja и соавт. [35] также определяли СКФ с помощью
51Сr-EDTA или иогексола в большой шведской когорте па-
циентов с ССД (105 – с диффузной формой, 356 – с лими-
тированной), чтобы выяснить, связана ли почечная дис-
функция с ССД или коморбидными состояниями. Снижение
СКФ <70% относительно скорректированного по возрасту
значения выявлено у 11% пациентов с лимитированной и 
у 8,6% с диффузной формой ССД с длительностью наблюдения
в среднем 7,7 года. Среди пациентов со сниженной СКФ
60% имели АГ, 52% – сердечную недостаточность, 19% –
другие нефропатии, предполагающие снижение СКФ, диаг-
ностированные при биопсии почек. В этом исследовании
сравнивали ренальную функцию у 31 пациента с ССД и
нормальным уровнем креатинина без патологии почек по
данным УЗИ и у 31 здорового добровольца. СКФ, оцененная
с помощью клиренса 99mTcDTPA, была нормальной 
(>89 мл/мин/1,73 м2) у 45,1% пациентов с ССД, 3-я стадия ХБП
имелась у 22,6% обследованных (СКФ 30–59 мл/мин/1,73  м2),
у остальных СКФ составила 60–89 мл/мин/1,73 м2. Почечная
дисфункция не коррелировала с другими клиническими пара-
метрами (за исключением патологии легких; p=0,04), а также с
профилем аутоантител или терапией.

Спектр патологии почек в настоящем исследовании в
целом не противоречил имеющимся данным о проявлениях
поражения почек у больных ССД. Частота ХБП у наших па-
циентов равнялась 22%, что существенно ниже, чем в других
отечественных исследованиях [9]. Возможно, это связано с
особенностями группы, в которой превалировали пациенты
с ИЗЛ, и требует дальнейшего изучения.

Имеются лишь единичные сообщения о влиянии РТМ
на почечную функцию у больных ССД. При этом практически
нет упоминаний о развитии каких-либо нежелательных ре-
акций, связанных с почечным повреждением, на фоне лечения
РТМ. В нашем первом исследовании (n=71), в котором оце-
нивалась эффективность терапии РТМ в среднем через 1 год
после ее назначения, впервые было отмечено снижение СКФ
на 4,3% [23]. При этом продемонстрирован хороший эффект
терапии в отношении общей активности заболевания, кожного
фиброза и легочной функции. В настоящем, более длительном
наблюдении (в среднем – 2,3 года), исходно только у 20
(22%) из 90 больных выявлены признаки ХБП, менее поло-
вины из них имели незначительную протеинурию, и только
у 2 (10%) больных, перенесших СПК, зафиксировано суще-
ственное повышение уровня креатинина. В конце нашего
наблюдения также было отмечено незначимое клинически,
но значимое статистически снижение СКФ в общей группе
(на 4,3 мл/мин, или 5,6%), при этом число больных с ХБП
уменьшилось с 20 до 15 (на 25%). У 70 пациентов с исходно
нормальной функцией почек к концу исследования СКФ
уменьшилась на 8,06 мл/мин/1,73 м2, или 7,4%. При анализе
группы из 20 пациентов с ХБП оказалось, что динамика
СКФ на фоне терапии была неоднозначной. Более чем у по-
ловины пациентов (65%) после терапии СКФ увеличилась
(n=11) или осталась стабильной (n=2), главным образом у
больных с исходно незначительно сниженным показателем.
Еще у 7 (35%) пациентов отмечалось уменьшение СКФ, но
только у 2 из них с исходно низкими значениями этот пока-
затель ухудшился с переходом ХБП в более тяжелую стадию. 

Таким образом, у большинства пациентов с ХБП на
фоне терапии РТМ отрицательной динамики СКФ не про-

слеживалось, при этом у трети (у 7 из 20, или 35%) произошло
уменьшение проявлений ХБП и только у 2 (10%) – их на-
растание. Можно предположить, что средняя СКФ снизилась
в результате как существенного прогрессирования ХБП у 
2 больных, так и уменьшения СКФ у пациентов без ХБП. 

У половины наших пациентов с ХБП при включении в
исследование имелась АГ. Представляется важным, что сни-
жение СКФ увеличивает риск развития сердечно-сосудистых
осложнений [9]. Токсического действия лекарственных пре-
паратов не выявлено, хотя ранее 50% этих пациентов при-
нимали D-пеницилламин (Купренил) в умеренных дозах (до
500 мг/сут). Таким образом, нельзя полностью исключить
влияния сопутствующей патологии и лекарственных препа-
ратов на функцию почек, поскольку и наличие АГ, и лечение
Купренилом имели место задолго до участия в исследовании.
Ассоциации ренальной дисфункции с другими сосудистыми
проявлениями заболевания не установлено. Так как в общей
группе не было пациентов с ЛАГ, связь легочной васкулопатии
с ренальной дисфункцией не исследовалась.

Полученные нами результаты свидетельствуют о том,
что на фоне комплексного лечения с включением РТМ от-
мечается уменьшение фиброза кожи и легких, при этом
функция почек у большинства больных не ухудшается. 
У трети пациентов с исходно сниженной СКФ наблюдалась
положительная динамика, однако в 10% случаев зафикси-
рованы отрицательные изменения. Из 2 больных, перенесших
СПК до включения в исследование и имевших позитивные
сдвиги в основных показателях активности ССД, у одной
терминальная ХБП продолжала прогрессировать, а у другой
проявления ХБП уменьшились (с 4-й до 3б стадии). Вы-
явленное незначительное снижение в нормальных пределах
средней СКФ было вызвано, на наш взгляд, не терапией с
включением РТМ, а, скорее, ее неэффективностью в отно-
шении исходно выраженного и прогрессирующего поражения
почек у части больных. 

Заключение. Таким образом, современные исследования
свидетельствуют о том, что у большинства пациентов (за ис-
ключением перенесших СПК) функциональная почечная
недостаточность при ССД имеет легкую или умеренную сте-
пень выраженности, протекает относительно доброкаче-
ственно, с медленным прогрессированием. Снижение СКФ,
по-видимому, не зависит от формы, длительности и тяжести
заболевания. В последнее время появляются данные об ас-
социации почечной недостаточности с ЛАГ. Возможно, со-
четание ССД, ЛАГ и недостаточности правых отделов сердца
может увеличить вероятность развития почечной дисфункции.
Также подобная ассоциация позволяет предположить сходство
между этиопатогенезом этих состояний и эндотелиальной
дисфункции, индуцированной различными цитокинами,
включая эндотелин 1, сосудистый эндотелиальный фактор
роста и тромбомодулин, которые приводят к микроангиопатии
в сосудистом русле легких и почек [36].

Выявление факторов риска, ранних признаков и симп-
томов патологии почек, а также дальнейший поиск и изучение
маркеров почечного повреждения важны для ранней диаг-
ностики и своевременной терапии СПК. В связи с этим вы-
зывают интерес новые препараты, которые предназначены
для терапии других проявлений васкулопатии у пациентов с
ССД и связанных с ней заболеваний соединительной ткани,
но потенциально могут использоваться и при поражении
почек у больных ССД. 
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Изучение влияния ГИБП, в частности РТМ, на функцию
почек, представляется актуальным, поскольку в последнее
время этот препарат активно применяется у больных ССД с
прогрессирующим течением заболевания, диффузным фиб-
розом кожи, зачастую получающих противовоспалительную
терапию ГК, что, как известно (и само по себе, и тем более
по совокупности данных), служит основным фактором риска
развития почечной патологии, в частности СПК. Снижение
активности основных проявлений заболевания на фоне те-
рапии РТМ позволит уменьшить риск развития тяжелой
склеродермической нефропатии.

В данной работе впервые было оценено влияние
РТМ на функцию почек при ССД при длительном на-
блюдении. На фоне терапии РТМ отмечено незначи-
тельное, но статистически значимое снижение СКФ в
пределах нормальных величин. Однако с учетом вы-
явленной тенденции к стабилизации почечной функции
при лечении РТМ у ряда больных, а в отдельных случаях
ее улучшения, и разнонаправленной динамики СКФ у
пациентов, перенесших СПК, требуется дальнейшее из-
учение влияния такой терапии на нефропатию у пациентов
с ССД.
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Ассоциация гена HLA-B27 с анкилозирующим спондилитом (АС) хорошо известна уже практически 50 лет. За это время
обнаружено, что часть клинических проявлений болезни однотипно ассоциируется с заболеванием практически во всех популяциях,
а другая часть зависит от этнической принадлежности пациентов. Также периодически описываются уникальные взаимосвязи,
характерные только для отдельных этнических групп.
Цель исследования – проанализировать клинические характеристики стационарного контингента больных АС в зависимости от
статуса HLA-B27.
Материал и методы. Проведено одномоментное исследование 200 последовательно поступивших в ревматологическое отделение
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» больных АС. Всем пациентам выполнено
стандартное клиническое обследование, рекомендованное для оценки активности и функционального статуса при АС. Изучалось
также содержание трансаминаз, мочевой кислоты, мочевины, креатинина, интерлейкина (ИЛ) 6 и ИЛ17 в сыворотке крови.
Результаты и обсуждение. HLA-В27 обнаружен у 166 (83%) из 200 пациентов с АС (у 89,8% мужчин и 73,2% женщин; р=0,003).
Среди HLA-B27-позитивных больных АС было 63,9% мужчин, а среди HLA-B27 негативных – 35,3% (р=0,002). Средний возраст
дебюта АС у HLA-B27-негативных больных был на 5 лет больше, ювенильное начало болезни у них встречалось примерно в 2 раза
реже. У 25% больных, позитивных HLA-B27, и 15% больных, не имевших этого антигена, выявлены синдесмофиты (p>0,05). Они
обнаружены у 31,1% HLA-B27-позитивных и 25% HLA-B27-негативных мужчин. У женщин при наличии HLA-В27 синдесмофиты
встречались в 15%, а при его отсутствии – в 9% случаев (р=0,022). У HLA-В27 негативных больных чаще отмечались воспалительные
заболевания кишечника, реже – увеит и псориаз. Показатели активности, частота артрита и энтезита у позитивных и
негативных по HLA-B27 больных были сходными. Концентрация ИЛ17 в сыворотке у HLA-B27-негативных больных была в 6 раз
выше, чем у HLA-B27-позитивных (p=0,012).
Заключение. В российской популяции больных АС имеются характерные для большинства этносов ассоциации с HLA-B27 (например,
более раннее начало болезни) и ассоциации, которые встречаются не во всех этнических группах (например, более тяжелое
течение, более высокая частота артрита и энтезита). Кроме того, концентрация ИЛ17 в сыворотке крови у HLA-В27- негативных
больных была в 6 раз выше, чем у HLA-В27-позитивных. Это может указывать на неканонические механизмы патогенеза АС, раз-
вивающегося при отсутствии гена HLA-B27, что требует дальнейших исследований.  

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; HLA-B27; интерлейкин 17.
Контакты: Ксения Владимировна Сахарова; marsupilami563@gmail.com
Для ссылки: Эрдес ШФ, Сахарова КВ. Клиническая картина анкилозирующего спондилита у позитивных и негативных по HLA-B27
больных. Современная ревматология. 2023;17(5):61–66. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-61-66

Clinical picture of ankylosing spondylitis in HLA-B27 positive and negative patients
Erdes Sh.F., Sakharova K.V.

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

The link between the HLA-B27 gene and ankylosing spondylitis (AS) has been known for almost 50 years. During this time, it has been discovered
that some of the clinical manifestations of the disease are uniformly associated with the disease in almost all populations, while the other part de-
pends on the ethnicity of the patients. Unique associations characteristic only of certain ethnic groups are also periodically described.
Objective: to analyze the clinical features of the inpatient population with AS in relation to their HLA-B27 status.
Material and methods. Cross sectional study of 200 consecutive AS patients admitted to the rheumatology department of the V.A. Nasonova Re-
search Institute of Rheumatology. All patients underwent standard clinical examination recommended for assessment of AS activity and functional
status. The levels of transaminases, uric acid, urea, creatinine, interleukin (IL) 6 and IL17 in blood serum were also examined.
Results and discussion. HLA-B27 was detected in 166 (83%) of 200 patients with AS (in 89.8% of men and in 73.2% of women; p=0.003).
Among HLA-B27 positive patients with AS, 63.9% were men, and among HLA-B27 negative patients, 35.3% were men (p=0.002). The mean
age of AS onset was 5 years higher in HLA-B27-negative patients, and the disease was about 2 times less likely to occur in childhood in them.
Syndesmophytes were detected in 25% of HLA-B27 positive patients and in 15% of patients who did not have this antigen (p>0.05). Syndesmo-
phytes were found in 31.1% of HLA-B27 positive and 25% of HLA-B27 negative men. 15% of women with HLA-B27 and 9% of women without
this antigen had syndesmophytes (p=0.022). Inflammatory bowel disease was more common in HLA-B27-negative patients, whereas uveitis and
psoriasis were less common. Activity rates and incidence of arthritis and enthesitis were similar in HLA-B27 positive and negative patients. Serum



Анкилозирующий спондилит (АС) является визитной
карточкой всей группы спондилоартритов (СпА). Распро-
страненность его в разных популяциях колеблется от прак-
тически нулевой в Центральной Африке и на юге Азии до
1,7% среди эскимосов Чукотки [1], причем мужчины болеют
несколько чаще, чем женщины. Встречаемость АС в немалой
степени зависит от частоты HLA-B27 в конкретной популяции,
которая нарастает от экватора (0%) к приарктическим ре-
гионам (25–40%). Соответственно, распространенность бо-
лезни также увеличивается от практически нулевой в эква-
ториальных странах до 1,5–2,0% в приарктических этносах
Скандинавии, Чукотки и Аляски.

Хотя этиология и патогенез АС интенсивно изучаются,
они до конца не выяснены. В то же время уже строго доказано,
что наследственные факторы играют важную и более значи-
тельную роль в развитии АС, чем при таких хорошо известных
заболеваниях, как ревматоидный артрит или воспалительные
заболевания кишечника [2]. Особая сложность в понимании
причин и механизмов возникновения АС состоит в том, что
подверженность болезни регулируется большим числом
генов, участвующих в ее формировании: к настоящему
времени выявлено более 110 независимо ассоциированных
однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide poly-
morphisms) в более чем 90 областях генома человека [2]. 

Генетически АС в первую очередь тесно связан с хорошо
известным антигеном I класса большого комплекса гистосо-
вместимости (Major Histocompatibility Complex) – HLA-B27.
Так, его носителями являются 90% пациентов с болезнью
Бехтерева и лишь менее 10% популяции в целом. В свою
очередь, хорошо известно, что риск развития АС при наличии
HLA-B27 достигает 5–7% [3]. 

О сильной ассоциации HLA-B27 с АС впервые сообщили
в марте 1973 г. в журнале Nature M.F. Caffrey и D.C. James [4]
и практически одновременно с ними – L. Schlosstein и соавт.
[5] и D.A. Brewerton и соавт. [6]. Эта ассоциация наблюдается
во всех этнических и расовых группах, хотя ее сила значительно
варьируется. Например, частота HLA-B27 у афроамериканцев
с АС составляет около 50%, у арабов – 64%, у турок и лати-
ноамериканцев – около 70%, а у лиц европеоидной расы –
около 90% [7].

К настоящему времени получены многочисленные убеди-
тельные доказательства непосредственного участия HLA-B27
в формировании генетической предрасположенности к АС,
хотя молекулярную основу этого процесса еще предстоит
расшифровать. Вместе с тем наличие HLA-B27 не является
единственным и обязательным условием для возникновения
болезни, и прямым подтверждением этого служит развитие

АС у лиц, не имеющих соответствующего гена. В таком
случае возникает вопрос: если у определенной группы больных
отсутствует столь мощный фактор генетической предраспо-
ложенности, как ген HLA-B27, который определяет практи-
чески 30% генетической вариабельности болезни [2], не яв-
ляется ли АС без HLA-B27 другой нозологической формой
и имеет ли он особые клинические проявления?

Как показывают последние обзоры, посвященные этой
теме [7, 8], единого мнения по данному вопросу нет. На ос-
новании анализа этих публикаций можно предположить,
что, с одной стороны, у больных АС имеются определенные
демографические и клинические характеристики, которые
четко ассоциируются с наличием гена HLA-B27 практически
во всех популяциях, а с другой – есть и такие признаки,
которые меняются от одной популяции к другой. Так, в
большинстве популяций больные, позитивные по 
HLA-B27, раньше заболевают, с большей вероятностью
имеют мужской пол, чаще страдают увеитом, но, например,
частота периферического артрита или энтезита может сильно
различаться в разных этнических группах пациентов в за-
висимости от наличия В27. Соответственно, имеющиеся к
настоящему времени данные показывают, что в разных по-
пуляциях клиническая картина у позитивных и негативных
по HLA-B27 больных АС может варьироваться, поэтому
полезно иметь информацию об особенностях заболевания
в российской популяции. 

Цель исследования – изучить особенности клинических
проявлений АС у позитивных и негативных по HLA-B27 па-
циентов.

Материал и методы. В исследование включено 200 боль-
ных АС, соответствовавших модифицированным Нью-Йорк-
ским критериям (1984), последовательно госпитализированных
во 2-е ревматологическое отделение ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
в 2020–2021 гг. и имевших результаты ранее проведенного
тестирования на HLA-B27. Средний возраст больных составил
23,9±7,4 года, среди них было 118 (59%) мужчин и 82 жен-
щины. 

Всем пациентам проведено стандартное клиническое
обследование, рекомендованное для оценки активности и
функционального статуса при АС [9]. В сыворотке крови
определяли содержание трансаминаз, мочевой кислоты,
мочевины, креатинина, а также дополнительно концентрацию
интерлейкина (ИЛ) 6 и ИЛ17 иммунонефелометрическим
методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия).

Статистический анализ данных выполнен на персональ-
ном компьютере с использованием приложения Microsoft
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concentration of IL17 was six times higher in HLA-B27 negative patients than in HLA-B27 positive patients (p=0.012).
Conclusion. In the Russia’s AS patient population there are associations with HLA-B27, characteristic for most ethnic groups (e.g., earlier onset
of the disease) and associations not found in all ethnic groups (e.g., a more severe course, a higher incidence of arthritis and enthesitis). In
addition, the concentration of IL17 in the blood serum of HLA-B27 negative patients was six times higher than that of HLA-B27 positive patients.
This may indicate non-canonical mechanisms of pathogenesis of AS that develop in the absence of the HLA-B27 gene, which requires further re-
search.

Keywords: ankylosing spondylitis; HLA-B27; interleukin 17.
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Демографические, клинические и лабораторные особенности позитивных и негативных по HLA-B27 больных АС
Demographic, clinical and laboratory characteristics of HLA-B27 positive and negative AS patients

Показатель                                                                                                             HLA B27-                                            HLA B27+                                  р
(n=34)                                                  (n=166)

Мужчины, n (%)/женщины, n 12 (34,3)/22 106 (63,8)/60 р=0,002

Возраст на момент начала АС, годы, М±σ 28,5±9,1 23,0±9,8 p=0,002

Возраст на момент включения в исследование, годы, М±σ 42,5±9,1 38,6±12,7 p=0,1

Длительность заболевания, годы, М±σ 13,5±7,2 15,08±10,5 p=0,35

Возраст установления диагноза АС, годы, М±σ 36,0±10,4 32,2±12,4 р=0,1

CРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,05 [1,4; 19,9] 9,6 [2,3; 32] p=0,16

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 13,5 [7; 44] 18,0 [7; 51] p=0,91

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,1 [4,6; 6,8] 5,6 [4,6; 6,4] p=0,5

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,1 [2,3; 3,4] 3,0 [2,4; 3,8] р=0,9

Активный сакроилиит/спондилит по данным МРТ, % 35,2 42,1 p=0,34

Синдесмофиты, % 14,7 25,3 p=0,17

Дебют АС, %: 
ювенильное начало 11,7 22,8
РеА 8,9 19,2 p=0,03
аксСпА 79,4 58

Внескелетные проявления, %: 
нет 64,7 67,4
ВЗК 23,5 3 p<0,001
увеит 8,8 19,9
псориаз 2,9 6,6

ГИБП, %:
не использовали 38,2 34,3
1 47,0 43,9 р=0,7
≥2 17,6 20,4

Наличие АС или псориаза у родственников, %:
нет 79,4 76,5
АС 11,7 12,6 р=0,9
псориаз 11,7 2,4

Периферический артрит, % 50 63,2 p=0,18

Энтезит, % 70,5 75,9 p=0,5

Коксит (по данным УЗИ), % 58,8 68,6 p=0,25

Эндопротезирование, % 11,7 6,6 p=0,2

АСТ, ед/л; Me [25-й; 75-й перцентили] 19,95 [14,5; 25,2] 17,1 [14,1; 21,6] p=0,8

АЛТ, ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 21,9 [12,4; 26,1] 16,7 [13,8; 23,3] p=0,5

Креатинин, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 71,5 [63; 86] 75 [65; 87] p=0,58

Мочевина, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,7 [4,1; 5,5] 5,5 [4,2; 6,6] p=0,87

Мочевая кислота, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 281 [248; 336] 314,3 [245; 374] p=0,12

Общий белок, г/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 73,2 [67,4; 78,3] 74,9 [71,4; 79,4] p=0,45

ИЛ6, пг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,012 [0,002; 4,2] 0,14 [0,012; 4,2] p=0,84

ИЛ17, пг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,96 [0,03; 118,2] 0,15 [0,06; 1,32] p=0,012

Примечание. BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по уровню CРБ; МРТ – маг-
нитно-резонансная томография; РеА – реактивный артрит; аксСпА – аксиальный спондилоартрит; ВЗК – воспалительное заболевание кишечника; ГИБП –
генно-инженерные биологические препараты; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ИЛ – интерлейкин.



Excel и пакета статистического анализа Statistica 10 for
Windows (Statistica 12.0, StatSoft Inc., США, 2011). Исполь-
зовались стандартные методы описательной статистики. Со-
ответствие нормальности распределения признаков проверяли
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Поскольку распреде-
ление многих параметров было отличным от нормального,
для описания количественных переменных применяли методы
непараметрической статистики с представлением данных в
виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты. У 166 (83%) из 200 пациентов с АС выявлен
HLA-В27. Основные демографические, клинические и ла-
бораторные показатели у позитивных и негативных по 
HLA-B27 больных представлены в таблице.

Частота выявления HLA-B27 у мужчин с АС была значи-
тельно выше, чем у женщин (р=0,003): соответственно 89,8%
(106 из 118) и 73,2% (60 из 82) случаев. Кроме того, обращало
на себя внимание выраженное различие соотношения мужчин
и женщин в зависимости от наличия HLA-B27: среди пози-
тивных больных мужчин было 63,9%, в то время как среди
негативных – 35,3% (р=0,002). 

Средний возраст дебюта АС был значимо выше (в среднем
почти на 5 лет) при отсутствии HLA-B27, и ювенильное начало
болезни в этой подгруппе встречалось примерно в 2 раза
реже. Кроме того, практически у каждого 5-го HLA-B27-
позитивного пациента заболевание начиналось с клиниче-
ской картины РеА. В то же время, хотя у HLA-В27-пози-
тивных пациентов уровень СОЭ и СРБ был несколько
выше, чем при отсутствии этого антигена, индексы актив-
ности болезни в обеих группах были сходными. В свою
очередь, концентрация ИЛ17 была значительно выше у
HLA-B27-негативных лиц.

Синдесмофиты обнаружены у 25% позитивных по 
HLA-B27 и у 15% негативных по этому параметру больных
(p>0,05). Их имели 33 (31,1%) позитивных и 3 (25%) нега-
тивных по HLA-В27 мужчин и соответственно 9 (15%) и 
2 (9%) женщин (р=0,022).

Частота внескелетных проявлений АС у негативных и по-
зитивных по HLA-B27 лиц значимо различалась (p<0,001): у
больных, не имевших HLA-В27, практически в 6 раз чаще
встречались ВЗК, в то время как при наличии этого антигена –
в 2 раза и более чаще выявлялись увеит и псориаз. 

По другим клиническим и лабораторным параметрам
(энтезит, артрит и коксит, а также СОЭ, СРБ и прочие ру-
тинные биохимические показатели) сравниваемые группы
не различались, как и по частоте АС у родственников.

Особое внимание привлекает значимо большая кон-
центрация ИЛ17 в сыворотке крови у HLA-B27-негативных
больных

Обсуждение. Клинические особенности у позитивных и
негативных по HLA-B27 лиц обсуждаются практически с
момента обнаружения ассоциации данного генетического
маркера с АС. Было показано, что в разных популяциях они
могут, помимо общих черт, иметь и различающиеся клини-
ческие ассоциации. 

В первую очередь вызывает удивление обнаруженное в
нашем исследовании преобладание женщин среди 
HLA-В27-негативных больных АС. В ранее проведенных ис-
следованиях в группах позитивных и негативных по 
HLA-В27 больных АС всегда значительно преобладали па-

циенты мужского пола [10–16]. Только французская когорта
раннего аксиального СпА была сопоставима с нашей группой
по гендерному соотношению между позитивными и нега-
тивными по HLA-В27 пациентами: среди носителей этого
антигена был 51% лиц мужского пола, а при его отсутствии
– 37% [17]. Однако особенностью данной когорты являлось
то, что в нее включали пациентов с длительностью болезни
в среднем 1,5 года, удовлетворявших хотя бы одному из из-
вестных критериев аксиального СпА: критериям Amor [18],
и/или ESSG (European Spondylarthropathy Study Group) [19],
и/или ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international
Society) [20], в то же время на соответствие модифициро-
ванным Нью-Йоркским критериям АС пациентов не прове-
ряли. Поэтому можно предположить, что многие больные
этой когорты АС не имели и в перспективе иметь не будут.

Следующее значительное отличие HLA-В27-негативных
больных от HLA-В27-позитивных, выявленное в нашей груп-
пе, – более позднее начало болезни при отсутствии этого
маркера. Эта особенность описана и в других популяциях
[11–17], т. е., как упоминалось ранее, у HLA-В27-позитивных
пациентов практически во всех популяциях АС дебютирует
раньше, чем у лиц, негативных по этому антигену. В свою
очередь, наблюдавшееся в нашей группе преобладание юве-
нильного начала АС у HLA-B27-позитивных больных было
отмечено только корейскими авторами [21], в то время как в
популяциях Бразилии, Германии-Австрии и Испании связи
дебюта заболевания с наличием HLA-B27 не выявлено [10,
16, 22], а у HLA-B27-негативных жителей Ирана болезнь
чаще начиналась в детском возрасте [12].

Другая удивительная находка нашего исследования –
примерно одинаковая задержка с диагностикой АС у по-
зитивных и негативных по HLA-B27 больных, хотя пато-
генетическая взаимосвязь АС с этим антигеном хорошо
известна практикующим врачам: так, у позитивных лиц
диагностика запаздывала практически на 9 лет, а у нега-
тивных – на 7,5 года. Таким образом, диагноз АС при от-
сутствии этого генетического маркера устанавливался даже
несколько раньше! Причем практически сходные результаты
были получены и в других странах, в частности в Финляндии
и Испании [13, 16]. В то же время в немецкой когорте у
В27-негативных больных диагностика АС затягивалась
практически на 12 лет [11].

Распространенное мнение о том, что HLA-B27 связан с
тяжестью заболевания до сих пор не получило подтверждения,
хотя известно, что тяжесть АС передается по наследству [23,
24]. Гены, отвечающие за рентгенологическое прогрессиро-
вание или рентгенологическую тяжесть болезни, изучались
в небольшом числе исследований, которые в основном не
показали связи между HLA-B27 и тяжестью заболевания [25,
26]. Однако в одномоментном исследовании, проведенном в
Турции, было обнаружено, что у HLA-B27-позитивных мужчин
наблюдалось более тяжелое поражение позвоночника, чем у
HLA-B27-негативных, но только в поясничном отделе [27]. 
В проспективном 12-летнем наблюдении за когортой больных
АС показано, что у HLA-B27-позитивных пациентов мужского
пола по сравнению с HLA-B27-негативными прогрессирование
было значительно более выраженным [28]. У женщин эта
тенденция не прослеживалась. В нашем исследовании у 
HLA-B27-позитивных больных синдесмофиты встречались в
25%, а у HLA-B27-негативных – в 15% случаев (р>0,05). Они
имелись у 31,1% HLA-B27-позитивных мужчин и у 15%
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HLA-B27-позитивных женщин. У HLA-B27-негативных муж-
чин частота выявления синдесмофитов составила 25%, а у
HLA-B27-негативных женщин – 9% (р=0,022). С одной сто-
роны, синдесмофиты чаще обнаруживаются у больных муж-
ского пола, а с другой – их частота связана также и с наличием
у пациента HLA-B27.

Кроме того, последние исследования [29] в этой области
показали, что HLA-B27-негативность соотносилась со значи-
тельно более высокой вероятностью снижения функции
почек, однако в нашей группе больных это не удалось под-
твердить.

В настоящее время не вызывает сомнения, что ИЛ17
активно участвует в патогенезе АС, особенно на фоне эф-
фективной терапии его ингибиторами. Однако связь ИЛ17 с
HLA-B27 практически не изучена. Известно, что аберрантные
свойства HLA-B27 могут активировать ось ИЛ23/ИЛ17 у
трансгенных крыс и людей, носителей HLA-B27 [30, 31].
Исходя из этого, было предположено, что в моделях грызунов
без HLA-B27 СпА может быть вызван ИЛ23, запускающим
резидентные CD4-/CD8- Т-клетки или CD4+ Th17 Т-клетки
энтезисов. Эти результаты указывают на неканонические
механизмы, связывающие HLA-B27 с заболеванием, и по-

тенциально могут объяснить развитие HLA-B27-негативного
СпА. Кроме того, этот механизм может объяснить и повы-
шение концентрации ИЛ17 у обследованных нами 
HLA-В27-негативных больных АС. Для прояснения этого
вопроса необходимы дальнейшие исследования.

Заключение. Таким образом, у госпитального контингента
больных АС частота HLA-B27 составила 83%, в том числе у
мужчин – 90%, а у женщин – 73%. Среди HLA-B27-пози-
тивных больных АС мужчины составили 64%, а среди 
HLA-B27-негативных – всего 35%. АС у HLA-B27-позитивных
больных начинался в среднем на 5 лет раньше, чем у 
HLA-B27-негативных. Синдесмофиты чаще развивались при
позитивности по HLA-B27 и у мужчин, чем при отсутствии
этого антигена и у женщин. На активность АС, которая оце-
нивалась по BASDAI, ASDAS, СОЭ и СРБ, а также на частоту
артрита и энтезита наличие HLA-В27 в нашей группе прак-
тически не влияло. Концентрация ИЛ17 в сыворотке крови
у HLA-В27-негативных больных была в 6 раз выше, чем у
позитивных по этому маркеру пациентов. Этот результат
может указывать на неканонические механизмы развития
АС, при которых не задействован ген HLA-B27, что требует
дальнейших исследований.
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Цель исследования – оценить полноту выполнения скрининга на наличие инфекции, вызванной вирусом гепатита В (HBV), у
больных, позитивных по HBsAg, поступающих в стационар ревматологического профиля, и проследить историю реактивации/се-
рореверсии HBV на фоне антиревматической терапии.
Материал и методы. Проанализированы результаты первичной и повторной (при наличии) госпитализации у 80 больных с ревма-
тическими заболеваниями (РЗ), среди которых было 55 (69%) женщин и 25 (31%) мужчин, имеющих поверхностный «австралийский»
антиген (HBsAg), госпитализированных в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
с 1.01 2020 по 20.07 2022 г. (30 мес). 
Результаты и обсуждение. Общее число госпитализаций в клинику за время наблюдения, включая повторные, составило 13 681.
Число госпитализаций у 80 больных с HBV-инфекцией за период наблюдения, включая повторные, составило 144, из них по поводу
системных васкулитов – 6 (8%), других системных заболеваний соединительной ткани – 16 (20%), остеоартрита и посттравма-
тических изменений суставов – 14 (15%), воспалительных заболеваний суставов – 42 (54%). Случаи реактивации/серореверсии
HBV как в анамнезе, так и в процессе наблюдения выявлены у 9 (11%) больных, причем наиболее часто (n=5) они регистрировались
на фоне терапии метотрексатом. 
Заключение. Инфицированность HBV больных с РЗ создает значительные трудности при подборе лекарственной терапии, поскольку
существует опасность реактивации инфекции. Полученные результаты свидетельствуют о неполном обследовании пациентов с
РЗ на HBV-инфекцию на догоспитальном этапе. Необходимы дальнейшие исследования для выработки четких рекомендаций по
ведению больных с РЗ, инфицированных HBV.

Ключевые слова: ревматические заболевания; иммуносупрессивная терапия; антиревматические препараты; хронический вирусный
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Chronic hepatitis B in hospitalized rheumatologic patients: problems of screening 
and reactivation of infection
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Objective: to evaluate the completeness of screening for hepatitis B virus (HBV) infection in HBsAg-positive patients admitted to a rheumatology
hospital and to follow the history of HBV reactivation/seroversion during antirheumatic therapy.
Material and methods. The results of initial and repeated (if applicable) hospitalizations were analyzed in 80 patients with rheumatic diseases
(RD), including 55 (69%) women and 25 (31%) men, with Australian surface antigen (HBsAg), admitted to the V.A. Nasonova Institute of
Rheumatology from January 1, 2020 to July 20, 2022 (30 months).
Results and discussion. The total number of hospitalizations to the clinic during the observation period, including repeat admissions, was 13,681.
The number of hospitalizations in 80 patients with HBV infection during the observation period, including repeat admissions, was 144, of which
for systemic vasculitis – 6 (8%), other systemic connective tissue diseases – 16 (20%), osteoarthritis and post-traumatic changes of joints – 14
(15%), inflammatory joint diseases – 42 (54%). Cases of HBV reactivation/seroverion, both in anamnesis and during observation, were detected
in 9 (11%) patients, and most frequently (n=5) they were registered during methotrexate therapy.
Conclusion. HBV infection in patients with RD leads to significant difficulties in the selection of drug therapy, due to the risk of reactivation of the
infection. The results obtained indicate incomplete screening of patients with RD for HBV infection during the preclinical phase. Further inves-
tigation is needed to develop clear recommendations for the management of patients with RD infected with HBV.
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Гепатит В – инфекционное заболевание печени, возбу-
дителем которого является вирус гепатита В (Hepatitis B
virus, HBV). Особенность заболевания – в его склонности к
хроническому течению с высоким риском потенциально ле-
тальных осложнений, таких как цирроз и гепатоцеллюлярная
карцинома печени. Применение пегилированного интер-
ферона, энтекавира, тенофовира дизопроксила фумарата и
других высокоэффективных противовирусных препаратов
при хроническом гепатите В (ХГВ) позволило значительно
улучшить прогноз и показатели долгосрочной выживаемости
больных. Однако группы населения, страдающие иммуно-
логическими расстройствами, в том числе больные с имму-
новоспалительными ревматическими заболеваниями (РЗ),
более уязвимы для тяжелых форм ХГВ. Применение стан-
дартных и таргетных синтетических базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) или генно-инженерных
биологических препаратов (ГИБП) служит дополнительным
фактором риска HBV-реактивации (HBV-р) у пациентов с
разрешившейся или скрытой инфекцией [1]. 

В ноябре 2022 г. на сайте журнала Annals of rheumatic
diseases экспертами EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology) были опубликованы рекомендации по
скринингу и профилактике хронических и оппортунистиче-
ских инфекций у взрослых пациентов с иммуновоспали-
тельными РЗ. В отдельной главе этих рекомендаций были
сформулированы положения, касающиеся скрининга на
HBV перед началом противоревматической терапии и мо-
ниторинга показателей активности инфекции на фоне лечения
[2]. В предисловии подчеркивается, что, несмотря на обще-
признанную необходимость соблюдения
определенных процедур скрининга и
профилактических мероприятий, су-
ществует потребность в анализе и со-
поставлении данных об инфекциях при
различных иммуновоспалительных РЗ
и методах лечения, применяемых у та-
ких пациентов.

Цель исследования – проанализи-
ровать полноту выполнения скрининга
на наличие инфекции, вызванной HBV,
у больных, позитивных по HBsAg, по-
ступающих в стационар ревматологи-
ческого профиля, и проследить историю
реактивации/серореверсии HBV на фоне
антиревматической терапии.

Материал и методы. В ретроспек-
тивное исследование было включено
80 взрослых HBsAg-позитивных боль-
ных РЗ, госпитализированных в ста-
ционар ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им.
В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. На-
соновой) с 1.01 2020 по 20.07 2022 г. (30
мес). Исследование на антитела к ядер-
ному антигену (анти-HBc) проводилось
у 2 больных, в обоих случаях получен
положительный результат. Ни у одного
больного не исследовали антитела к
HBsAg (анти-HBs). Данные о пациентах
с коинфекцией, вызванной вирусом ге-
патита С и/или ВИЧ, в выборку не

включались. Диагноз HBV-р верифицировали в соответствии
с общепринятыми критериями [3] на основании повышения
репликации HBV не менее чем на 1 десятичный логарифм
копий/мл, или повторного выявления ДНК HBV у лиц без
виремии на момент начала лечения иммунодепрессантами
либо ГИБП, или документированного подтверждения наличия
HBV-р в анамнезе. 

Под серореверсией подразумевали выявление HBsAg у
больных, имевших после проведенного ранее противови-
русного лечения отрицательный результат теста на HBsAg. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. 

Описательный статистический анализ проведен с ис-
пользованием пакета Statistica 10. 

Результаты. Исследуемая группа была представлена пре-
имущественно женщинами (n=55, 69%; табл. 1). Общее число
госпитализаций в клинику за период наблюдения, включая
повторные, составило 13 681. Число госпитализаций больных
с ХГВ за время наблюдения, включая повторные, – 144
(1,05%). Мужчины были госпитализированы в 38 (26%),
женщины – в 108 (74%) случаях. Однократно были госпита-
лизированы 53 (66%), дважды – 13 (16%), трижды – 5 (6%),
4 и 5 раз – по 3 (4%) больных. Один пациент был госпитали-
зирован 7 (1%) и 2 – по 8 раз (2%). Многократные госпита-
лизации были обусловлены необходимостью циклического
лечения ГИБП.

У 3 (4%) пациентов ХГВ впервые выявлен на фоне уже
развившегося РЗ. В остальных случаях первые проявления
РЗ зафиксированы на фоне текущей HBV-инфекции. Фиб-
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Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование (n=80)
Table 1. Characteristics of patients included in the study (n=80)

Показатель                                                                                                                           Значение

Примечание. РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; РеА – реак-
тивный артрит. * – в том числе: системная красная волчанка (n=3, 4%), дерматомиозит
(n=1, 1%), системный склероз (n=3, 4%), синдром Шегрена (n=5, 6%).

Женщины/мужчины, n (%) 55 (69)/25 (31)

Средний возраст, годы, M±σ 51±13

Наличие дельта-агента, n (%) 3 (4)

Отсутствие дельта-агента, n (%) 12 (15)

Дельта-агент не исследован, n (%) 65 (81)

Воспалительные заболевания суставов, n (%): 43 (54)
РА 25 (32)
АС 8 (10)
псориатический спондилит 6 (8)
РеА 1 (1)
другие спондилоартриты 3 (4)

Болезнь Стилла взрослых, n (%) 1 (1)

Васкулит, n (%) 6 (8)

Другие заболевания соединительной ткани*, n (%) 12 (15)

Идиопатический остеонекроз головки бедренной кости, n (%) 2 (3)

Ревматическая полимиалгия, n (%) 1 (1)

Остеоартрит, n (%) 10 (13)

Посттравматические деформации суставов, n (%) 5 (6)



роэластометрия проводилась 14 больным, у 9 (11%) из которых
фиброз отсутствовал (стадия F0 по METAVIR), стадии F2 и
F3 выявлены у 2 (3%) и стадия F4 (цирроз печени) – у 3
(4%). У 7 пациентов за время госпитализации отмечено по-
вышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и/или ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) более чем в 1,5 раза по
сравнению с верхней границей нормы, что было связано с
применением высоких доз нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, купировалось препаратами урсодезок-
сихолевой кислоты и/или адеметионина и не было расценено
как признак биохимической активности гепатита. 

Информация о вирусной нагрузке была документирована
в 11 случаях. Ее медиана в исследуемой группе составила
330 [150; 1300] МЕ/мл (от 0 до 2000 МЕ/мл), что соответствует
низким показателям [4]. Данные об умеренной активности
ХГВ зафиксированы у 1 пациента (выписан с рекомендациями
принимать сульфасалазин по 2 г/сут и метилпреднизолон –
МП – по 4 мг/сут), высокой – также у 1 (рекомендован
прием МП по 4 мг/сут и ГКХ по 200 мг/сут). На момент гос-
питализации 13 (16%) больных получали противовирусную
терапию, 7 (10%) из них – энтекавир, 3 (5%) – тенофовир, 
1 (1%) – ламивудин и 1 (%) – комбинацию энтекавира с те-
нофовиром. ГИБП по поводу РЗ использовали 22 (27,5%)
пациента (табл. 2).

Проспективно проследить факты HBV-р/серореверсии
у больных оказалось возможным благодаря анализу случаев
повторной госпитализации, в которых имелось подробное
заключение инфекциониста или данные исследований на
ХГВ, а также в процессе амбулаторного наблюдения этих
пациентов. Учитывая исключительную важность длительного
наблюдения за пациентами, инфицированными HBV и по-
лучающими антиревматическую терапию, авторы также
сочли возможным дополнить работу сведениями о HBV-
р/серореверсии, полученными из предоставленной этими
больными медицинской документации (данные анамнеза),
если последняя являлась полной и точной.

Как видно из табл. 3, за 2,6 года зарегистрировано 
6 случаев HBV-р (1 случай на 34,7 пациенто-лет), 2 случая
серореверсии (1 на 104 пациенто-лет). В целом частота 
HBV-р/серореверсии HBV-инфекции у включенных в ис-
следование пациентов с РЗ составила 10%. К сожалению,
формат ретроспективного исследования в большинстве
случаев ограничивал наш доступ к таким данным, как уровень
вирусной нагрузки до и во время лечения, уровень транс-
аминаз, зарегистрированный при HBV-p, лечебная тактика
в отношении инфекции вне ревматологического стационара,
ответные действия врача-ревматолога. Во всех приведенных
случаях текущая иммуносупрессивная терапия (за исключе-
нием ГК и ГКХ) отменялась. 

Обсуждение. В последние годы отмечается постепенное
снижение заболеваемости ХВГ. По данным официальных
источников, с 2009 г. она снизилась на 31,0% и составила
4,47 на 100 тыс. населения [5]. Тем не менее эта проблема
остается актуальной. Так, в 2016 г. частота госпитализаций
HBsAg-позитивных больных в клинику НИИР им. В.А. На-
соновой составляла 0,33% (проанализированы данные за 
4 года) [6], а спустя 6 лет – 1%. 

В соответствии с рекомендациями EULAR [2] все паци-
енты с иммуновоспалительными РЗ перед началом иммуно-
супрессивной терапии подлежат обследованию как минимум
на наличие трех маркеров – HBsAg, анти-HBs и анти-HBc –
для уточнения фазы HBV-инфекции и решения вопроса о
назначении синтетических БПВП или ГИБП. Однако наши
результаты и данные литературы свидетельствуют о том, что
рутинный скрининг ревматологических пациентов на 
HBV-инфекцию по-прежнему оставляет желать лучшего. 

В работе итальянских авторов у 272 пациентов с иммуно-
воспалительными РЗ, не вакцинированных против HBV-ин-
фекции, HBsAg выявлен в 2% случаев, а наличие любого
маркера данной инфекции – в 24%. При этом у 70 больных с
каким-либо HBV-маркером последний был обнаружен впер-
вые в 30% случаев [7].

T.C. Lin и соавт. [8] при ретроспективной оценке
больных РА установили, что общая частота тестирования
на HBV-инфекцию перед началом терапии БПВП/ГИБП
составила 20,3% в США и 24,5% на Тайване. Ретроспек-
тивный анализ японской национальной базы данных по-
казал, что определение HBsAg, анти-HBs и анти-HBc у
больных РА перед назначением активной противоревма-
тической терапии было выполнено в 28,2; 12,5 и 14,6%
случаев соответственно [9].

В целом проблема недостаточного скрининга на HBV,
особенно перед назначением ГИБП, является актуальной
повсеместно. Так, по данным A.M. Mohareb и соавт. [10]
(Гарвардская медицинская школа, США), из 678 пациентов,
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Таблица 2. Противоревматическая терапия в исследуемой группе
Table 2. Antirheumatic therapy in the study group

Препарат                                                                     Число больных, n (%)

Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; ГКХ – гид-
роксихлорокин; АЗА – азатиоприн; ГК – глюкокортикоиды;
ФНОα – фактор некроза опухоли α. * – в том числе адалимумаб
(n=2, 3%), этанерцепт (n=2, 3%), цертолизумаба пэгол (n=2, 3%),
инфликсимаб (n=1, 1%), голимумаб (n=1, 1%); ** – в том числе
ритуксимаб (n=4, 5%), обинтузумаб (n=1, 1%).

МТ 38 (48)

ЛЕФ 16 (20)

Сульфасалазин 17 (21)

ГКХ 12 (15)

АЗА 2 (3)

Микофенолата мофетил 5 (6)

Циклофосфамид 6 (8)

ГК <10 мг/сут в пересчете на преднизолон 29 (36)

ГК ≥10 мг/сут в пересчете на преднизолон 21 (26)

ГК (пульс-терапия) 14 (18)

Ингибиторы ФНОα* 8 (11)

Препараты с анти-В-клеточным действием** 5 (6)

Секукинумаб 4 (5)

Тоцилизумаб 2 (3)

Упадацитиниб 1 (1)

Абатацепт 1 (1)

Иксекизумаб 1 (1)



начавших терапию тоцилизумабом или тофацитинибом, пол-
ный скрининг на ХГВ (HBsAg, анти-HBcAb, HBsAb) выполнен
только в 29 и 24% случаев соответственно. При этом у 26%
больных в каждой из групп указанные исследования не про-
водились вовсе.

Частота HBV-р, отмечавшаяся в нашем исследовании
(10%), примерно соответствует данным других авторов (8,7–
12,2%) [11, 12]. Стоит отметить, что полученные результаты
могут оказаться несколько заниженными в связи с тем, что
расширенный скрининг у всех HBsAg-позитивных больных
не проводился. Показано, что отсутствие противовирусной
профилактики у больных с иммуновоспалительными РЗ,
носителей HBsAg, которым инициируется или уже проводится
иммуносупрессивная терапия, существенно повышает частоту
HBV-р [12–15]. 

К сожалению, рамки ретроспективного анализа не поз-
волили нам получить информацию о влиянии длительного
применения различных противоревматических препаратов
на HBV-р. В 2015 г. Американской ассоциацией гастроэнте-
рологов (American Gastroenterological Association, AGA) были
опубликованы рекомендации по профилактике и лечению
HBV-р у больных с онкологическими и системными воспа-
лительными заболеваниями [15]. Однако с течением времени
и введением в практику все большего числа новых препаратов
с иммуносупрессивным действием список лекарственных
средств с высоким (>10%), умеренным (1–10%) и низким
(<1%) риском HBV-р значительно расширился. Ниже пред-
ставлены категории рисков HBV-р при лечении различными
антиревматическими препаратами в модифицированном и
дополненном виде [1, 16–26]. 

Группа высокого риска: препараты с анти-В-клеточным
действием, независимо от серологического статуса больного
(в первую очередь РТМ); ЛЕФ, тоцилизумаб, секукинумаб,
тофацитиниб, терапия ГК ≥4 нед в дозе >20 мг/сут, цикло-
фосфамид – у HBsAg-позитивных больных при отсутствии,
а иногда и на фоне противовирусной терапии. 

Группа умеренного риска: ингибиторы ФНОα, абатацепт,
устекинумаб, барицитиниб. 

Группа низкого риска: АЗА, 6-меркаптопурин, МТ, ГК
внутрисуставно, ГК ≥4 нед (≤20 мг в пересчете на предни-
золон), пульс-терапия ГК, микофенолата мофетил. 

Данные отсутствуют или ограничены для апремиласта,
анакинры, гуселькумаба, иксекизумаба. 

Хотя МТ относится к препаратам группы низкого риска
HBV-р, в нашем исследовании он применялся в 5 из 9 за-
фиксированных случаев HBV-р. Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости регулярного мониторинга ви-
русной нагрузки у больных с иммуновоспалительными РЗ с
ХГВ при назначении любых противоревматических препа-
ратов.

В литературе отсутствуют сведения о необходимых сроках
противовирусной терапии после прекращения лечения пре-
паратами высокого риска HBV-р, подтвержденные рандо-
мизированными клиническими исследованиями. По мнению
большинства экспертов, противовирусную профилактику сле-
дует начинать за 4 нед до и продолжать в течение 6–12 мес
после прекращения иммуносупрессивной терапии, а в случае
применения препаратов высокого риска – 12–18 мес [27].
Это особенно важно учитывать, поскольку после завершения
такого лечения значительно повышается вероятность 
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Таблица 3. Характеристика больных с выявленной реактивацией/серореверсией HBV (данные анамнеза, истории болезни и/или проспективного
наблюдения)
Table 3. Characteristics of patients with identified HBV reactivation/seroversion (data from anamnesis, clinical history and/or prospective observation)

№  Пол, возраст      Основной диагноз              HBV-р/серо-              Подтверждение         Терапия на  момент    Противовирусная
реверсия          HBV-р                HBV-р /серореверсии            терапия

Примечание. ЭТЦ – этанерцепт; РТМ – ритуксимаб.

1. Мужской, Облитерирующий Серореверсия Нет данных МТ Нет данных
74 года эндартериит

2. Мужской, АС Серореверсия Нет данных Пульс-терапия Нет данных
43 года ГК, ЭТЦ

3. Женский, Псориатический HBV-р Данные анамнеза, МТ Не проводилась
54 года спондилит повышение

уровня АЛТ и АСТ
>100 ед/л

4. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза МТ, ГК 10 мг Нет данных
56 лет ный

5. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза, ЛЕФ, ГК <10 мг Нет данных
54 года ный с внесустав- повышение

ными проявлени- уровня АЛТ и АСТ
ями >200 ед/л

6. Женский, Гранулематоз HBV-р Данные анамнеза РТМ, АЗА, Не проводилась
66 лет с полиангиитом ГК <10 мг

7. Женский, РА серопозитив- HBV-р Данные анамнеза МТ Нет данных
56 лет ный

8. Женский, РА серонегатив- HBV-р Повышение вирус- ГКХ, упадацитиниб Не проводилась
37 лет ный ной нагрузки

с 60 до 1,3×102 МЕ/мл



обострения ХГВ в связи с развитием так называемого синдрома
иммунного рикошета [28]. 

В исследуемой группе только у 19% больных проводился
скрининг на наличие дельта-агента, однако, учитывая высокую
вероятность неблагоприятного прогноза (летального исхода
или формирования хронического гепатита с высокой актив-
ностью процесса и быстрой трансформацией в цирроз печени),
это исследование может быть рекомендовано всем больным
с HBsAg+, которым планируется назначение противоревма-
тических препаратов. 

Заключение. Таким образом, полученные результаты
свидетельствуют о неполном обследовании пациентов с
иммуновоспалительными РЗ на HBV-инфекцию на догос-

питальном этапе. Наши данные не дают окончательного
ответа на вопрос о безопасности длительного применения
противоревматических препаратов, в том числе относящихся
к группе низкого риска HBV-р, у больных с иммуновоспа-
лительными РЗ. Это диктует необходимость проведения
дальнейших проспективных исследований с точной и полной
фиксацией данных, отражающих течение HBV-инфекции
на фоне лечения у ревматологических пациентов. Результаты
настоящего исследования и данные других авторов могут
послужить основой для создания рекомендаций по пер-
вичному скринингу и дальнейшему мониторингу статуса
HBV-инфекции у больных с РЗ, получающих различную
противоревматическую терапию.
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Подагра является наиболее часто встречающимся вос-
палительным артритом у взрослых, распространенность ко-
торого продолжает увеличиваться [1]. Болезнь развивается у
лиц с гиперурикемией (ГУ), которая обусловливает ряд па-
тологических процессов: формирование кристаллов мочевой
кислоты (МК) и связанные с ним воспаление и окислительный

стресс, приводящие к развитию приступов артрита и раз-
личным метаболическим эффектам. Все чаще выявляются
новые ассоциации подагры с различными заболеваниями
[2], в том числе с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), веро-
ятность развития которого при подагре существенно выше
популяционной [3, 4]. 
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Цель исследования – проанализировать связь приема лекарственных препаратов и развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) у
пациентов с подагрой.
Материал и методы. В исследование включено 444 пациента с подагрой без СД2. Медиана длительности наблюдения – 5,9 [2,9;
8,7] года. Первичная конечная точка – диагноз СД2. Во время стартового визита пациентам назначали или корректировали
терапию в соответствии с действующими рекомендациями. Фиксировался прием препаратов: аллопуринола, фебуксостата,
диуретиков, глюкокортикоидов (ГК), канакинумаба, для которых было рассчитано отношение шансов (ОШ) развития СД2. 
Результаты и обсуждение. СД2 возник у 108 (24,3%) из включенных в исследование пациентов. Завершили исследование 405
пациентов. Принимали уратснижающие препараты 311 (76,7%) больных: 263 (90,7%)  – аллопуринол, 48 (9,3%) – фебуксостат.
Средняя доза аллопуринола – 153,4±28,4 мг/сут, фебуксостата – 91,6±12,1 мг/сут. На фоне терапии фебуксостатом вероятность
развития СД2 была ниже: ОШ – 0,433 (95% доверительный интервал, ДИ 0,188–0,996; р=0,044). При использовании диуретиков
ОШ составило 2,212 (95% ДИ 1,303–3,753; р=0,003), ГК – 1,566 (95% ДИ 1,003–2,445; р=0,048). 
Заключение. Применение фебуксостата ассоциируется со снижением вероятности развития СД2.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; подагра; мочевая кислота; уратснижающая терапия; фебуксостат.
Контакты: Максим Сергеевич Елисеев; elicmax@yandex.ru
Для ссылки: Елисеев МС, Желябина ОВ. Уратснижающая терапия и риск развития сахарного диабета 2-го типа у пациентов с
подагрой (результаты перспективного исследования). Современная ревматология. 2023;17(5):73–78. DOI: 10.14412/1996-7012-
2023-5-73-78

Urate-lowering therapy and the risk of developing type 2 diabetes mellitus in patients 
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Objective: to analyze the association between medications intake and the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in patients with gout.
Material and methods. The study included 444 patients with gout without T2DM. The median follow-up time was 5.9 [2.9; 8.7] years. The primary
end point was the diagnosis of T2DM. At baseline, therapy was initiated or adjusted according to current guidelines. Medication use was recorded:
allopurinol, febuxostat, diuretics, glucocorticoids (GC), canakinumab, for which the odds ratio (OR) of developing T2DM was calculated.
Results and discussion. T2DM occurred in 108 (24.3%) patients enrolled in the study. 405 patients completed the study. 311 (76.7%) patients
were taking urate-lowering drugs: 263 (90.7%) allopurinol, 48 (9.3%) febuxostat. The mean dose of allopurinol was 153.4±28.4 mg/day, and
that of febuxostat was 91.6±12.1 mg/day. During treatment with febuxostat, the probability of developing T2DM was lower: OR 0.433 (95% con-
fidence interval, CI 0.188–0.996; p=0.044). When diuretics were used OR was 2.212 (95% CI 1.303–3.753; p=0.003), GC – 1.566 (95% CI
1.003–2.445; p=0.048).
Conclusion. Febuxostat use is associated with a lower likelihood of developing T2DM.
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Оба заболевания имеют много общих факторов риска,
однако частое развитие СД2 у пациентов с подагрой нельзя
объяснить исключительно влиянием традиционных фак-
торов, таких как ожирение, возраст, курение, недостаточная
физическая активность, нерациональное питание и др.
Считается, что происходящие при подагре и ГУ патофи-
зиологические изменения (хроническое воспаление, ло-
кальный воспалительный процесс в местах отложения
кристаллов уратов, усиление окислительного стресса, по-
вреждение эндотелия сосудов) также могут быть причиной
развития СД2 [5, 6]. Согласно данной гипотезе, у лиц с
подагрой ГУ является терапевтической мишенью, поскольку
она непосредственно влияет на частоту приступов артрита
и формирование тофусов, а также на риск развития и
исходы сердечно-сосудистых заболеваний, болезней почек
и обменных нарушений, в том числе углеводного обмена.
Взаимосвязь ГУ и СД2 подталкивает к поиску препаратов,
оказывающих положительное действие одновременно на
пуриновый и углеводный обмен, а также к изучению по-
тенциальных эффектов, направленных на снижение риска
развития нарушений углеводного обмена, у лекарственных
средств, с успехом применяемых при подагре. Однако,
несмотря на наличие основательных доказательств того,
что активность ксантиноксидазы (КО) и/или ГУ может
быть связана с риском развития СД2, исследования ис-
пользования ингибиторов КО при инсулинорезистентности
(ИР) и СД2 дают противоречивые результаты [7]. Полу-
ченные нами ранее данные показали, что дебют СД2 при
подагре ассоциирован, в частности с выраженностью ГУ,
частотой приступов артрита и наличием тофусов, отра-
жающих тяжесть заболевания и воспалительного процесса
[8]. В настоящей статье обсуждается влияние отдельных
лекарственных препаратов на риск развития СД2 у паци-
ентов с подагрой. 

Целью данного фрагмента исследования является анализ
связи между приемом ряда лекарственных препаратов и рис-
ком развития СД2 у пациентов с подагрой.

Материал и методы. В проспективное одноцентровое
исследование включали пациентов с подагрой, обратившихся
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой». 

Критерии включения: возраст старше 18 лет и диагноз по-
дагры, соответствующий критериям S.L. Wallace и соавт. [9]. 

Критерии исключения: наличие СД2 и беременность. 
Проведен скрининг 541 пациента c подагрой. У 97 из

них на момент первого визита был выявлен СД2, и они не
были включены в исследование. Таким образом, в одно-
центровое проспективное исследование вошли 444 пациента
с подагрой без СД2.

Протокол исследования одобрен локальным этическим
комитетом; все пациенты подписали информированное со-
гласие. 

Для подтверждения диагноза СД2 использовались кри-
терии Всемирной организации здравоохранения 1999 г. [10]. 

Запланированные визиты проводились не реже 1 раза
в 2 года (в среднем 3,4 визита на одного пациента). Во
время визита 1 назначали или корректировали как уратс-
нижающую (УСТ), так и профилактическую противовос-
палительную терапию, включающую прием глюкокорти-
коидов (ГК). Лечение подагры проводилось в соответствии
с действующими рекомендациями [11].

Во время визитов проводили сбор анамнеза, осмотр
пациентов, оценивали антропометрические параметры:
рост, массу тела, окружность талии, индекс массы тела
(ИМТ). Определяли наличие и число подкожных тофусов,
число подагрических приступов за прошедший год, число
пораженных суставов за время болезни. Лабораторное ис-
следование включало определение сывороточного уровня
глюкозы, креатинина, мочевой кислоты (МК), СРБ, гли-
козилированного гемоглобина. 

Фиксировали параметры, характеризующие течение и
клинические проявления подагры, а также прием лекарст-
венных препаратов (аллопуринол, фебуксостат, диуретики,
ГК), факт курения, употребления алкоголя. Все они рас-
сматривались в качестве факторов, потенциально способных
влиять на развитие СД2. 

Статистическая обработка данных проведена на персо-
нальном компьютере с использованием методов параметри-
ческой и непараметрической статистики. Для качественных
признаков представлены абсолютные и относительные ве-
личины (n, %), для количественных – медиана и интерквар-
тильный интервал (Ме [25-й и 75-й перцентили]). Различия
считали статистически значимыми при р<0,05. Сравнение
процентных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона
(при значениях ожидаемого явления >10).

Результаты. Среди включенных в исследование преобла-
дали мужчины (соотношение мужчин и женщин – 8:1),
возраст пациентов составлял от 18 до 85 лет. За период на-
блюдения из 444 пациентов с подагрой умерли 34 (7,7%), в
том числе 5 (14,7%) женщин и 29 (85,3%) мужчин. Отказались
от динамического наблюдения 5 (1,1%) пациентов. Таким
образом, завершили исследование 405 пациентов: 361 (89,1%)
мужчина и 44 (10,9%) женщины. Длительность проспективного
наблюдения у завершивших исследование варьировалась от
1 года до 9 лет, и ее медиана составила 5,9 [2,9; 8,7] года. СД2
развился у 108 из 405 пациентов: у 18 (17%) – в первые 2 года
наблюдения, у 47 (43%) – в течение 2–4 лет, у 27 (25%) – 
4–6 лет и у 16 (15%) – более чем через 6 лет. Медиана срока
до выявления СД2 достигала 3,9 [2,6; 5,1] года. Клиническая
характеристика пациентов с подагрой, завершивших иссле-
дование, представлена в табл. 1.

Из 405 пациентов с подагрой УСТ получали 311 (76,7%)
и не получали 94 (23,3%). Анализ длительности приема пре-
паратов не проводился. 

Пациенты были разделены на две группы: с развившимся
за время наблюдения СД2 (СД2+; n=108) и без СД2 (СД2-;
n=297). Пациенты группы СД2+ были старше, чем пациенты
группы СД2-: 52,8±10,9 и 49,7±11,9 года (р=0,02), имели более
высокий уровень МК: 542,23±115,1 и 480,05±102,6 мкмоль/л
(р=0,0001), в анамнезе у них чаще выявлялись ИБС: в 
37 (34,3%) и 69 (23,2%) случаях (р=0,003) и ИМ: в 12 (11%) и
17 (5,7%) случаях соответственно (р=0,006). Иных статистически
значимых различий между группами не было.

Расчет риска развития СД2 у пациентов с подагрой для
факторов, связанных с приемом препаратов, назначавшихся
по поводу основного заболевания, и диуретиков, представлен
в табл. 2.

Вероятность возникновения СД2 у пациентов, имевших
в анамнезе прием диуретиков, оказалась выше в 2,2 раза
(ОШ 2,212; 95% ДИ 1,303–3,753; р=0,003), а у больных, ко-
торым назначались ГК (сюда отнесены все пациенты, ко-
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гда-либо принимавшие ГК как в низких дозах для профи-
лактики приступов артрита, так и в высоких дозах для купи-
рования артрита), – в 1,5 раза (ОШ 1,566; 95% ДИ 1,003–
2,445; р=0,048). 

УСТ проводилась 311 пациентам, 263 (90,7%) из которых
получали, аллопуринол, а 48 (9,3%) – фебуксостат. Средняя
суточная доза аллопуринола составила 153,4±28,4 мг/сут
(большая часть пациентов использовала препарат в низкой
дозе – 100–200 мг/сут), фебуксостата – 91,6±12,1 мг/сут. 

У принимавших фебуксостат шансы развития СД2 были
ниже в 2,3 раза (ОШ 0,433; 95% ДИ 0,188–0,996; р=0,044). 

Обсуждение. Настоящая работа – первое и на сегодняш-
ний день единственное проспективное исследование у па-
циентов с подагрой, целью которого было выявление факторов
риска СД2. Одной из основных задач и главной особенностью
исследования был анализ влияния на вероятность развития
СД2 у пациентов с подагрой не только общепринятых фак-
торов риска, но и параметров, относящихся непосредственно
к подагре. Отметим, что такой подход для проспективных
исследований был использован впервые как в России, так и
в мире. 

Задачей данного фрагмента работы была оценка влия-
ния на риск развития СД2 у пациентов с подагрой ле-
карственной терапии, прежде всего УСТ. Несмотря на
большое число предшествующих исследований, данные о
влиянии МК на углеводный обмен противоречивы. Так,
результаты менделевского рандомизированного исследо-
вания показали, что, хотя уровень МК прямо коррелирует
с риском развития СД2, эти ассоциации могут быть объ-
яснены кофаундерами (спутывающими переменными)
и/или обратной причинно-следственной связью, а выра-
ботка МК может являться лишь следствием окислительного
стресса и сопутствующей ему высокой активности КО
[12]. Однако, если исходить из концепции определяющей

роли в развитии СД2 хронического субклинического вос-
паления [13], то очевидно, что подагра как хроническое
воспалительное заболевание может способствовать раз-
витию СД2 именно по этой причине, а не только в результате
«механического» повышения уровня МК. Во-первых, кри-
сталлы уратов, как известно, оказывают сильное провос-
палительное действие и вызывают местное воспаление,
опосредованное активацией воспалительных процессов и
высвобождением интерлейкина 1 [14]. И, хотя прицельных
исследований, направленных на выявление кристаллов
уратов в поджелудочной железе не проводилось, есть от-
дельные описания случаев ее тофусного поражения. При
этом редкость обнаружения в этом органе кристаллов
может быть связана с растворением кристаллов уратов
при использовании для фиксации ткани водных растворов
формалина, а не спиртовых растворов и специальной
окраски [15]. Во-вторых, кристаллы уратов могут приводить
не только к местному, но и к хроническому системному
воспалению, причем, так как кристаллы не исчезают
после стихания приступа артрита, опосредуемый ими вос-
палительный процесс продолжается в отсутствие клини-
ческих проявлений подагры, но подавляется при назначе-
нии ингибиторов КО и колхицина [16]. Это подтверждают
и опубликованные ранее данные, демонстрирующие пря-
мую связь развития СД2 с наличием тофусов и тяжестью
подагры [8].

В связи с этим представляется вполне ожидаемым ре-
зультат данной работы, свидетельствующий о том, что прием
фебуксостата ассоциировался со снижением риска СД2 в
3,2 раза, тогда как для аллопуринола такой связи не обнаружено.
Данный факт можно объяснить тем, что фебуксостат –
более мощный уратснижающий препарат по сравнению с
аллопуринолом и вероятность достижения целевого уровня
МК сыворотки при его применении выше [17]. Помимо не-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с подагрой (n=405)
Table 1. Clinical characteristics of patients with gout (n=405)

Показатель                                                                                Всего (n=405)                        СД2+ (n=108)                        СД2- (n=297)                       p

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ –
инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; * – статистически значимые различия показателей (p<0,05).

Мужчины, n (%) 361 (89,1) 96 (88,8) 265 (89,2) 0,92

Возраст, годы, M±SD 50,2±12,1 52,8±10,9 49,7±11,9 0,02*

ИМТ, кг/м2, M±SD 30,7±5,7 31,11±5,3 30,03±4,8 0,89

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,4 [4,0; 21,1] 13,33 [4,2; 18,8] 14,9 [4,9; 17,5] 0,74

Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,87±0,02 5,93±0,09 5,81±0,08 0,08

Холестерин, ммоль/л, M±SD 5,55±1,37 5,9±1,3 5,2±1,4 0,22

Триглицериды, ммоль/л, M±SD 2,7±0,5 2,8±0,8 2,6±0,7 0,18

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 103,6±25,4 100,9±28,2 101,6±32,7 0,85

МК, мкмоль/л, M±SD 491±106,4 542,23±115,1 480,05±102,6 0,0001*

Сопутствующие заболевания, n (%):
ИБС 106 (26,2) 37 (34,3) 69 (23,2) 0,003*
АГ 327 (80,7) 94 (87) 233 (78,4) 0,05*
ХСН 39 (9,6) 12 (11) 27 (9) 0,54
ИМ 29 (7,2) 12 (11) 17 (5,7) 0,006*
ОНМК 15 (3,7) 6 (5,5) 9 (3) 0,23



посредственного влияния на уровень
МК, одним из возможных механизмов
благоприятного влияния УСТ на уг-
леводный обмен может быть умень-
шение ИР. Так, J. Meng и соавт. [18]
сообщили, что лечение фебуксостатом
снижает уровень МК и уменьшает ре-
зистентность к инсулину у пациентов
с подагрой. А по данным Y.J. Fang и
соавт. [19], при любой УСТ пациенты
имели более низкий риск развития
СД2, чем в отсутствие УСТ. Хотя прием
аллопуринола не оказал никакого
влияния на риск развития СД2, можно
предположить, что это связано с дозой
препарата, которая была недостаточ-
ной для достижения целевого уровня
МК, с низкой приверженностью те-
рапии аллопуринолом и более высокой
вероятностью достижения целевого
уровня МК при назначении фебусо-
стата [20].

ГУ – фактор риска развития СД2,
при этом считается, что снижение уров-
ня МК является потенциальной тера-
певтической мишенью у лиц с СД2,
однако исследования, которые демон-
стрировали бы противодиабетический
эффект уратснижащих препаратов, еди-
ничны. Так, авторы, наблюдавшие 41 па-
циента с СД2, рандомизированного для
приема аллопуринола в дозе 100 мг или
плацебо в течение 14 дней, не выявили значительного сни-
жения уровня глюкозы в крови натощак или уровня глико-
зилированного гемоглобина ни в одной из групп [21]. Более
того, H.W. Chang и соавт. [22], проанализировав данные о
приеме аллопуринола и бензбромарона у 29 765 пациентов
с подагрой, включенных в Тайваньскую национальную базу
данных, и вдвое большее число лиц группы контроля, уста-
новили, что прием и того и другого препарата был связан с
увеличением риска развития СД2. При этом такая связь в
большей степени проявлялась у пациентов, принимавших
препараты длительно и в большей кумулятивной дозе, в то
время как низкие дозы препарата, наоборот, ассоциировались
со снижением риска у лиц старше 50 лет. Авторы указывают
на ряд ограничений исследования, в частности на низкую
приверженность УСТ, отсутствие информации об уровне
МК, других лабораторных показателях, физической ак-
тивности, питании, что могло отразиться на результатах
исследования. Как и в нашей работе, в указанном выше
исследовании не выявлено нарастания риска СД2 при по-
дагре с возрастом, к тому же установлено, что пациенты
моложе 50 лет имели больший риск возникновения СД2,
чем лица более старшего возраста. Это также подтверждает
полученные нами ранее результаты, свидетельствующие о
высоком и сопоставимом риске СД2 во всех возрастных
группах [23]. В то же время в нескольких рандомизированных
исследованиях показано, что снижение уровня МК с по-

мощью аллопуринола уменьшало ИР у лиц с бессимптомной
ГУ [24, 25]. 

Важно также, что вероятность развития СД2 при подагре,
по нашим данным, может увеличиваться под влиянием ди-
уретиков и ГК, а их рутинное применение у пациентов с по-
дагрой и высоким риском СД2, по-видимому, допустимо
только при наличии абсолютных показаний и отсутствии
альтернативной терапии. 

Наконец, у небольшой группы больных, получавших ка-
накинумаб, не выявлено различий в частоте СД2 по сравнению
с остальными пациентами. Отчасти это можно объяснить тем,
что пациенты получили всего одну инъекцию канакинумаба,
а, учитывая большой период полувыведения препарата, этого,
как правило, достаточно для купирования и последующей про-
филактики артрита [26]. Однако связи между длительным при-
менением канакинумаба, развитием СД2 и влиянием препарата
на показатели углеводного обмена не отмечено и в крупном
исследовании CANTOS [27]. 

Заключение. Таким образом, можно предположить, что
рациональное применение ингибиторов КО, в частности
фебуксостата, может быть одним из методов профилактики
развития СД2 у пациентов с подагрой. Для более взвешенного
суждения о возможностях профилактики нарушений угле-
водного обмена с помощью УСТ у пациентов с подагрой не-
обходимо проведение крупных и длительных рандомизиро-
ванных исследований.
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Таблица 2. Риск развития СД2 у пациентов с подагрой для факторов, связанных с приемом 
лекарственных препаратов (n=405)
Table 2. Risk of developing T2DM in gout patients in relation to factors associated with medication
use (n=405)

Лекарственная терапия                      n (%)                         ОШ (95% ДИ)                              p

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – статистически
значимые различия показателей (p<0,05).

Диуретики: 2,212 (1,303–3,753) 0,003*

всего 74 (18,3)
СД2+ 30 (27,8)
СД2- 44 (14,8)

ГК, n (%): 1,566 (1,003–2,445) 0,047*

всего 164 (40,5)
СД2+ 47 (43,5)
СД2- 117 (39,4)

Фебуксостат: 0,433 (0,188–0,996) 0,044*

всего 48 (9,3)
СД2+ 7 (6,5)
СД2- 41 (13,8)

Аллопуринол: 1,175 (0,736–1,875) 0,5
всего 263 (90,7)
СД2+ 73 (67,6)
СД2- 190 (63,9)

УСТ: 0,921 (0,567–1,495) 0,740
всего 311 (76,7)
СД2+ 80 (74,1)
СД2- 231 (77,7)

Канакинумаб: 1,060 (0,369–3,048) 0,913
всего 18 (4,4)
СД2+ 5 (4,6)
СД2- 13 (4,4)
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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность совместного внутримышечного введения Траумель® С и Цель® Т с
последующей терапией таблетированным препаратом Цель® Т у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава (КС),
имеющих сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания.
Материал и методы. В анализ включено 119 пациентов 45–79 лет (78,2% женщин и 21,8% мужчин) с подтвержденным
диагнозом ОА КС по критериям Альтмана, II–III стадией по Kellgren–Lawrence и подтвержденным заболеванием сердечно-
сосудистой системы. 
Основным критерием эффективности было изменение интенсивности боли в целевом КС по субшкале «Боль» опросника WOMAC (A)
на завершающем визите по сравнению с исходным уровнем, а дополнительными – динамика отдельных симптомов ОА КС по
опроснику WOMAC (боль, скованность и функциональная недостаточность, суммарный индекс) при каждом визите, интенсивность
боли в целевом КС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), время прохождения 15 м и общая оценка заболевания пациентом по ВАШ.
Кроме того, оценивались продолжительность приема и доза парацетамола (если он использовался), а также качество жизни по
EuroQol и  нежелательные явления (НЯ). Проведен также анализ безопасности терапии у пациентов, получивших хотя бы одну
дозу исследуемого препарата.
Результаты и обсуждение. Интенсивность боли по WOMAC снизилась в среднем на 3,8 балла: с 7,6 до 3,8 балла (95%
доверительный интервал, ДИ от -4,3 до -3,3). Данные об изменении симптомов ОА КС (боль, скованность и функциональная
недостаточность) по каждой подшкале WOMAC и суммарный индекс свидетельствовали о значимом улучшении (p<0,0001)
при каждом последующем визите.
Уровень боли по ВАШ уменьшился на 52%. Отмечено улучшение функциональной способности суставов: изменение времени
прохождения 15 м (p<0,0001) с 19,5 до 16,4 с. Оценка качества жизни по EuroQol также улучшилась с 57,1±16,2 балла исходно до
71,1±14,8 балла на 84-й день терапии.
У 30 (25,2%) пациентов возникли НЯ, в основном со стороны нервной системы: головная боль (7,6%) и гипестезия (1,7%). Серьезных
НЯ не зарегистрировано. Связь НЯ с приемом исследуемого препарата выявлена у 4 пациентов (головная боль, гипестезия,
мышечные спазмы и боль в месте инъекции).
Заключение. Результаты исследования подтвердили эффективность и безопасность применения препаратов Траумель® С и Цель® Т
у пациентов с ОА КС, имеющих сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания. На фоне терапии отмечено значимое уменьшение
боли и других клинических признаков ОА (скованности, ограничения физической активности), что позволяет рекомендовать
данную схему лечения для пациентов с коморбидной патологией, а также с риском развития НЯ при приеме нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: остеоартрит коленного сустава; сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания; лечение; лекарственные
средства с многоцелевым действием.
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Остеоартрит (ОА) периферических суставов и суставов
позвоночника занимает первое место по частоте среди забо-
леваний опорно-двигательной системы [1, 2], при этом от-
мечается неуклонный рост его распространенности. Так,
если в 1990 г. ОА был диагностирован у 248 млн жителей
Земли, то в 2019 г. – уже у 528 млн, т. е. примерно за 30 лет
его частота увеличилась на 113,25%. Кроме того, ранее ОА
рассматривался как болезнь второй половины жизни, но в
последние годы отмечается его омоложение, и ОА все чаще
диагностируется у более молодых пациентов [1]. Полагают,
что это связано прежде всего с пандемией ожирения, и по-
следние популяционные исследования подтвердили, что из-
быточная масса тела является одним из главных факторов
риска развития ОА [3]. К тому же увеличение продолжи-

тельности жизни привело к старению населения, что также
способствовало увеличению частоты ОА.

Высокая распространенность ОА диктует необходимость
его правильной диагностики и лечения врачами разных спе-
циальностей, поэтому многие профессиональные сообщества
предлагают свои рекомендации для ведения больных ОА.
Все клинические рекомендации основаны на комплексном
подходе к лечению, включающем комбинацию немедика-
ментозных, медикаментозных и хирургических методов. При
этом целью лечения является не только уменьшение боли,
но и повышение физической, профессиональной и соци-
альной активности больного, а также замедление прогрес-
сирования ОА. Вместе с тем в реальной клинической практике
рекомендованные методы лечения ОА используются недо-
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Results of a clinical study of Traumeel® S and Zeel® T in patients with knee osteoarthritis
and concomitant cardiovascular disease
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of simultaneous intramuscular administration of Traumeel® S and Zeel® T followed by therapy with
the tablet medication Zeel® T in patients with knee osteoarthritis (OA) and concomitant cardiovascular diseases.
Material and methods. The analysis included 119 patients aged 45–79 years (78.2% women and 21.8% men) with confirmed diagnosis of knee
OA according to Altman criteria, stage II–III according to Kellgren–Lawrence and confirmed cardiovascular disease.
The main indicator of efficacy was the change in pain intensity in the target knee joint according to the “Pain” subscale of the WOMAC question-
naire (A) at the final examination compared to the baseline. Other criteria were the dynamics of each symptom of knee OA according to the
WOMAC questionnaire (pain, stiffness, and functional impairment, total score) on each visit, pain intensity in the target joint on a visual analogue
scale (VAS), time it takes to travel 15 m, and the patient's overall disease assessment on the VAS. In addition, duration of use and dose of para-
cetamol (if used) were assessed, as well as quality of life by EuroQol and adverse events (AEs). Treatment safety was also analyzed in patients
who had received at least one dose of the study drug.
Results and discussion. WOMAC pain intensity decreased by on average of 3.8 points: from 7.6 to 3.8 points (95% confidence interval, CI from
-4.3 to -3.3). Data on changes in knee OA symptoms (pain, stiffness, and functional impairment) for each WOMAC subscale and the total score
showed significant improvement at each follow-up visit (p<0.0001).
The VAS pain level decreased by 52%. An improvement in joint function was noted: the time it takes to travel 15 m fell from 19.5 to 16.4 s
(p<0.0001). The EuroQol quality of life score also improved from 57.1±16.2 points at baseline to 71.1±14.8 points on the 84th day of therapy.
Thirty (25.2%) patients had AEs, mainly neurological: headache (7.6%) and hypoesthesia (1.7%). No serious AEs were recorded. An association
between AEs and study drug use was noted in 4 patients (headache, hypoesthesia, muscle cramps, and injection site pain).
Conclusion. The results of the study confirm the efficacy and safety of the use of Traumeel® S and Zeel® T in patients with knee OA who have
concomitant cardiovascular disease. During therapy, a significant decrease in pain and other clinical signs of OA (stiffness, limitation of physical
activity) was observed, which allows us to recommend this treatment regimen for patients with comorbid pathology, as well as with the risk of de-
veloping of AEs during non-steroidal anti-inflammatory drugs therapy.
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статочно полно, и около 40% больных не удовлетворены ре-
зультатами терапии [4]. 

Для медикаментозной терапии применяются перораль-
ные (нестероидные противовоспалительные препараты –
НПВП, – симптоматические средства замедленного действия)
и парентеральные (внутрисуставные – в/с – инъекции глю-
кокортикоидов – ГК, – препаратов гиалуроновой кислоты)
средства [5, 6]. 

Накоплен большой практический опыт стандартной те-
рапии ОА, но большинство назначаемых анальгетических
средств ассоциируется с повышением риска нежелательных
явлений (НЯ) и ограничениями длительности применения,
вместе с тем качество жизни пациентов остается неудовле-
творительным. В ряде ретроспективных аналитических ис-
следований отмечено, что НПВП обусловливают повышение
риска НЯ со стороны желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) [7, 8]. В/с инъекции ГК
дают краткосрочный эффект (от 1 до 4 нед) и показаны
только при синовите коленного сустава (КС). Кроме того,
существует мнение, что повторное в/с введение ГК способ-
ствует увеличению деструкции хряща и возникновению НЯ
[9, 10]. Таким образом, поиск новых подходов к терапии
остается одной из актуальных задач лечения ОА. Особенно
важен подбор эффективных и безопасных схем лечения ОА
для пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гией. Так, в исследовании, посвященном влиянию терапии
на состояние ССС, указано, что применение ряда НПВП,
прежде всего высокоселективных, сопровождается увеличе-
нием риска развития инсульта, причем не только ишемиче-
ского, но и геморрагического. Регулярный прием НПВП
может привести к повышению риска декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности у пациентов с исходной
патологией ССС [11].

Во многих странах для лечения воспалительных заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата и ОА длительное время
применяются многокомпонентные препараты с низкой кон-
центрацией действующих веществ Траумель® С и Цель® Т,
которые в России используются с 1995 г. Траумель® C содержит
14 природных компонентов, воздействующих на различные
звенья воспалительного процесса. Препарат оказывает ком-
плексное влияние на систему цитокинов, регулирующую
воспалительный ответ, увеличивает синтез медиаторов, сни-
жающих активность воспаления. При этом, в отличие от
НПВП, он не подавляет активность циклооксигеназы (ЦОГ) 2
и лишен свойственных НПВП НЯ и противопоказаний к
назначению [12, 13]. 

Механизм действия многокомпонентного препарата
Траумель С® был подробно изучен в экспериментальном ис-
следовании G.St. Laurent и соавт. [14] на модели воспаления
in vivo посредством скрининга транскриптома. Было уста-
новлено влияние препарата на экспрессию генов, отвечающих
за ответ на повреждение, стягивание краев раны (мышечное
сокращение), синтез факторов роста, белков тканевой реге-
нерации в воспалительном каскаде, цитокинов и факторов
заживления раны. В целом Траумель® С воздействовал на
многие звенья воспаления, при этом не подавляя ЦОГ2 [14–
16], тогда как диклофенак продемонстрировал противопо-
ложный эффект, особенно в отношении защитной реакции
и подвижности клеток [16]. 

Траумель® С усиливал биосинтез производных 12/15-липо-
ксигеназы и проразрешающих медиаторов (липоксин LXA4,

резолвины RvD2 и RvD5, марезин MaR1 и протектин PD1)
in vivo в рандомизированном параллельном плацебо-конт-
ролируемом исследовании на модели зимозан-индуциро-
ванного перитонита у мышей [15] и in vitro на макрофагах,
полученных из моноцитов человека, инфицированных Staphy-
lococcus aureus. Важно отметить, что в модели зимозан-инду-
цированного перитонита Траумель® С ускорял кинетику ней-
трофилов и индекс разрешения нейтрофилов почти на 6 ч.
Эти исследования подтверждают его терапевтический по-
тенциал в разрешении воспаления. 

Эффективность и безопасность препарата Траумель® С
были изучены в ряде клинических исследований, в которых
выявлены более быстрое уменьшение выраженности симп-
томов гонартроза по сравнению с плацебо [17], а также со-
поставимая эффективность с традиционными методами лече-
ния (анальгетические, противовоспалительные препараты и
др.) при лучшем профиле безопасности Траумеля® С [18].  

Комплексный и разнонаправленный механизм действия
препарата Цель® Т основан на активности его компонентов,
включающих как субстрат хрящевой ткани, так и растительные
субстанции, антиоксиданты, коферменты, регулирующие
метаболизм хондроцитов. 

Механизм действия препарата ex vivo изучался на хонд-
роцитах человека при ОА. Методом РНК-секвенирования
анализировались экспрессия генов и типы синтезируемых
белковых молекул, участвующих в хондрогенезе и процессе
воспаления. Наблюдались снижение продукции белков CCN1,
MMP13, ADAMTS4, значимое повышение продукции кол-
лагеновых пропептидов II типа в среднем на 27%, а также
увеличение синтеза аггрекана и коллагена II типа [19]. 
В культуре хондроцитов значительно подавлялся синтез 
pro-MMP13, что потенциально замедляло деградацию хряща. 

Эффективность и безопасность Цель® Т оценивались в
ряде клинических исследований, в которых отмечено значимое
уменьшение выраженности клинических симптомов ОА
после курса из 10 инъекций препарата [20]. При использовании
таблетированной формы Цель® Т у пациентов с ОА КС вы-
явлены сопоставимая с таковой селективных ингибиторов
ЦОГ2 (целекоксиб капсулы по 100 или 200 мг и рофекоксиб
таблетки 12,5 или 25 мг) эффективность [21], а также улуч-
шение функции сустава и качества жизни пациентов [22]
при хорошей переносимости и благоприятном профиле 
безопасности.

Схема совместного в/с применения препаратов Цель® Т
и Траумель® С у больных ОА КС с болевым синдромом
средней степени тяжести была изучена в многоцентровом
двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизирован-
ном исследовании MOZArT [23]. Данные препараты по всем
клиническим параметрам оказались эффективнее плацебо и
не различались по безопасности. Авторы считают, что такую
комбинацию можно рассматривать как один из вариантов
терапии при ОА КС, особенно у пациентов с коморбидной
патологией и высоким риском развития НЯ. Траумель® C и
Цель® Т можно безопасно сочетать с другими методами те-
рапии ОА.

Цель настоящего проспективного несравнительного от-
крытого многоцентрового клинического исследования 
IV фазы – оценка эффективности и безопасности совместного
внутримышечного (в/м) введения Траумель® С и Цель® Т с
последующей терапией таблетированной формой Цель® Т у
пациентов с ОА КС, имеющих сопутствующие сердечно-со-
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судистые заболевания. Траумель® C и Цель® Т являются
многокомпонентными гомеопатическими лекарственными
препаратами, зарегистрированными на территории Россий-
ской Федерации по показаниям, которые включают ОА КС
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Материал и методы. Исследование проводилось в пяти
клинических центрах Российской Федерации: ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой» (Москва), ООО «Медицинский центр « Здоровая се-
мья» (Новосибирск), ФГБОУ ВО «Северо-Западный госу-
дарственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»
(Санкт-Петербург), ООО « Центр медицинских консультаций
и исследований ПРАКТИКА» (Ярославль), ГУЗ «Областная
клиническая больница» (Саратов). 

Исследование выполнено в соответствии с принципами
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации, трехсторонним соглашением по надлежащей кли-
нической практике [GCP, ICH E6 (R2) от 09.11.2016] и рег-
ламентируется действующим законодательством Евразийского
экономического союза и Российской Федерации.

Планировалось включить в исследование 120 пациентов.
Размер выборки был рассчитан исходя из того, что основная
конечная точка представляет собой разность между средними
показателями. Максимум для визуальной аналоговой шкалы
(ВАШ) – 100 мм. Стандартное отклонение для верхней
дельты имеет предел: 100/(12) ^ 0,5=30. Доверительный ин-
тервал для оценки дельты составляет <10. Таким образом,
погрешность в оценке дельты должна равняться ~ 2,5, из чего
можно сделать вывод, что выборка составит (30/2,74) ^ 2=
119,88 ~ 120. 

Критерии включения: диагноз ОА КС по критериям Альт-
мана; II–III стадия ОА по Kellgren–Lawrence; подтвержденное
заболевание ССС; уровень боли после прохождения 15 м
(15-метровый прогулочный тест) без посторонней помощи
в целевом КС – от 40 до 90 мм, в нецелевом КС – ≤30 мм по
ВАШ, регулярный прием НПВП в течение предыдущих 
2 нед с уменьшением интенсивности боли.

Критерии невключения: противопоказания для назначения
исследуемых препаратов; беременность и кормление грудью;
любые серьезные травмы или хирургическое вмешательство
на целевом КС в предшествующие 12 мес; показания к хи-
рургическому лечению ОА КС; наличие воспаления сино-
виальной оболочки КС, требующего в/с инъекций; в/с инъ-
екции за 3 мес до включения в исследование; наличие со-
путствующей боли любой другой локализации, оцениваемой
по ВАШ выше, чем в целевом КС (например, боль в пояснице,
фибромиалгия, анкилозирующий спондилит); индекс массы
тела (ИМТ) >38 кг/м2; нестабильность мениска или значи-
тельная вальгусная/варусная деформация, требующая кор-
ректирующей остеотомии; системные или в/с инъекции ГК
в любой сустав в течение 3 мес до включения в исследование;
в/с инъекции гиалуроновой кислоты в целевой КС; перо-
ральный прием средств, содержащих глюкозамин, и/или
хондроитина сульфат, и/или диацереин за 1 мес до включения
в исследование.

Лечение проводилось по следующей схеме: в/м инъекции
Траумель® С 2,2 мл с 1-го по 11-й день и Цель® Т 2,2 мл в 1-й,
на 4-й, 8-й и 11-й дни, затем до 84-го дня – Цель® Т по 1 таб-
летке 3 раза в день. Дозы препаратов были выбраны в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому применению пре-
паратов Траумель® С и Цель® Т. 

В случае отсутствия достаточного обезболивающего эф-
фекта пациенты могли принимать парацетамол в таблетках
по 500 мг в качестве «препарата поддержки». Доза парацета-
мола – ≤3 г/сут, длительность приема – ≤4 последовательных
дней, или суммарно – ≤12 г за 7 дней. Пациенты могли при-
менять любые лекарственные препараты, назначенные врачом
для лечения сопутствующих заболеваний, за исключением
препаратов, запрещенных в данном исследовании: НПВП
(кроме ацетилсалициловой кислоты в качестве профилактики
сердечно-сосудистых заболеваний), в том числе для наружного
применения, любые анальгетические препараты, ГК, пред-
назначенные для перорального приема и инъекций, в том
числе в/с, психотропные препараты, которые могли повлиять
на оценку боли пациентом или на результаты исследования
(например, антидепрессанты).

Основным показателем эффективности было изменение
интенсивности боли в целевом КС по субшкале «Боль»
опросника WOMAC (A) на завершающем визите по сравнению
с исходным. Дополнительными критериями оценки эффек-
тивности служили: динамика отдельных симптомов ОА КС
по опроснику WOMAC (боль, скованность и функциональная
недостаточность, суммарный индекс) при каждом визите,
интенсивность боли в целевом КС по ВАШ, время прохож-
дения 15 м и общая оценка заболевания пациентом по ВАШ
(ОЗП). Кроме того, анализировались продолжительность
приема и доза парацетамола (если он использовался), а также
качество жизни по EuroQol и НЯ.

Статистический анализ проводился с помощью специа-
лизированного программного обеспечения R-Project. Для
сравнения качественных и последовательных данных при-
менялись точный критерий Фишера и критерий χ2, а коли-
чественных данных – t-критерий или критерий Манна–
Уитни (в зависимости от характера распределения данных).
Для сравнения показателей между визитами использовался
Q-критерий Кохрена или критерий Фридмана. Оценка нор-
мальности распределения проводилась с помощью критерия
Шапиро–Уилка.

Сопутствующие заболевания и НЯ указывались в виде
кодов с использованием терминов MedDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities – Словарь по нормативно-правовой
деятельности в области медицины).

Результаты. Из 120 включенных в настоящую работу
пациентов у 1 было отозвано информированное согласие
до приема первой дозы исследуемого препарата. Таким об-
разом, в исследование было включено 119 пациентов, со-
ставивших ITT-популяцию (Intention to Treat – популяция
c назначенным лечением). Один пациент принимал запре-
щенные препараты и был исключен из набора PP (Per
Protocol – данные субъектов, завершивших исследование
без нарушений протокола).

В исследование вошли пациенты с ОА КС в возрасте
45–79 лет (средний возраст – 63,4±8,0 лет), среди них было
78,2% женщин и 21,8% мужчин. Средний ИМТ составлял
29,55±4,50 кг/м2. У большинства больных (78%) на момент
скрининга имелась II, у остальных – III стадия ОА.

Самой частой сопутствующей патологией у участников
исследования были сердечно-сосудистые заболевания и на-
рушения обмена веществ (см. таблицу). Для терапии сопут-
ствующих заболеваний наиболее часто использовались би-
сопролол и периндоприл (соответственно в 23,5 и 19,3%
случаев).
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Приверженность лечению в среднем была высокой –
98,47±1,83%. Ее рассчитывали по формуле:

(фактически принятое количество препарата) / (коли-
чество назначенного препарата) × 100%. 

Анализ эффективности терапии проведен у 118 пациентов.
Интенсивность боли по соответствующей подшкале WOMAC
(основной показатель эффективности) уменьшилась в среднем
на 3,8 балла: с 7,6 до 3,8 балла (95% доверительный интервал,
ДИ от -4,3 до -3,3). Данные об изменении симптомов ОА
КС (боль, скованность и функциональная недостаточность)
по каждой подшкале WOMAC и суммарный индекс суще-
ственно улучшались (p<0,0001) при каждом последующем
визите пациентов (см. рисунок). Таким образом, динамика
основных проявлений заболевания подтверждает эффектив-
ность исследуемой схемы лечения ОА КС.

Интенсивность боли по ВАШ после
15-метровой ходьбы для целевого КС по
сравнению с исходной на момент послед-
него визита также значимо уменьши-
лась – в среднем на 29,9 мм (с 57,4 до 
27,4 мм, т. е. на 52%; p<0,0001). Также
значимым для каждого визита было из-
менение времени прохождения 15 м, ко-
торое сократилось в среднем с 19,5 до 16,4
с (p<0,0001), что говорит об уменьшении
функциональной недостаточности.

Общая оценка заболевания паци-
ентом к визиту 5 (день 84) по сравнению
с исходным уровнем рассматривалась
как упорядоченная категориальная пе-
ременная и анализировалась с помощью
теста симметрии. Статистически значи-
мое улучшение было выявлено у боль-
шинства пациентов (p<0,0001), и только
в 1 случае отмечено ухудшение данного
показателя (с хорошего до удовлетво-
рительного).

В качестве дополнительного пара-
метра оценки эффективности иссле-
дуемых препаратов учитывались коли-

чество и продолжительность применения парацетамола. Об-
щая продолжительность его приема составила в среднем
15,6±14,9 дня, суммарная доза – 23,3±26,1 таблетки. При
этом 18% всех включенных в исследование пациентов не
приняли ни одной таблетки парацетамола за весь период
наблюдения, а 25% больных потребовалось менее 3 таблеток
на протяжении менее 2 дней за весь период терапии. Коли-
чество парацетамола, принятое между визитами 3 и 5, со-
ставило в среднем 13 таблеток за 9,7 дней приема в течение
60 дней терапии.

Оценка качества жизни (по EuroQol) улучшилась с 
57,1±16,2 балла в 1-й день до 71,1±14,8 балла на 84-й день
терапии.

Анализ безопасности проведен у всех 119 пациентов, по-
лучивших хотя бы одну дозу препарата. За время исследования

Коморбидная патология у пациентов с ОА КС (n=119)
Comorbid pathology in patients with knee OA (n=119)

Сопутствующие заболевания                                                                                                     n (%)

Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД –
сахарный диабет.

Сердечно-сосудистые заболевания (ГБ, ИБС) 84 (70,6)

Cосудистые расстройства 61 (51,3)

Нарушения обмена веществ (ожирение, дислипидемия, СД) 65 (54,6)

Постменопауза, менопауза 41 (34,5)

Желудочно-кишечные расстройства (хронический гастрит) 39 (32,8)

Эндокринные расстройства 16 (13,4)

Гепатобилиарные нарушения (хронический холецистит) 14 (11,8)

Заболевания почек (нефролитиаз, киста почки, нефроптоз) 14 (11,8)

Заболевания органов дыхания (хронический бронхит, бронхиальная астма) 13 (10,9)

Инфекции (цистит, хронический пиелонефрит, хронический тонзиллит) 10 (8,4)

Неврологические нарушения (церебральный атеросклероз, 10 (8,4)
сосудистая энцефалопатия)

Динамика симптомов ОА (боль, скованность, функциональные нарушения). * – статистически значимое уменьшение показателя
на момент визитов 1, 2, 3 и 5 по сравнению с исходным уровнем (p<0,0001)

Dynamics of OA symptoms (pain, stiffness, functional impairment). * – statistically significant decrease in the indicator at visits 1, 2, 3 
and 5 compared to the baseline level (p<0.0001)

Боль                                           Скованность                               Функциональная                              Суммарный
недостаточность                                     индекс

Визит 1 (день 1)  

Визит 2 (день 11)*

Визит 3 (день 25)*

Визит 5 (день 84)*

7,6
5,9 5 3,8 3,5 2,8

28

22,1

27,9

39

32,3

23,5
20,5

16,3

2,5 2



у 30 (25,2%) пациентов возникли НЯ. Наиболее частыми были
НЯ со стороны нервной системы: головная боль (7,6%) и ги-
пестезия (1,7%). Серьезных НЯ в ходе исследования не на-
блюдалось. Большинство НЯ (95,4%) разрешились. В 35 (53,9%)
случаях НЯ не требовали лечения, а в 26 назначалась допол-
нительная терапия. Связь НЯ с приемом исследуемого препарата
отмечена у 4 пациентов (головная боль, гипестезия, мышечные
спазмы и боль в месте инъекции). Анализ основных показателей
жизнедеятельности во время визитов выявил клинически не
значимое снижение систолического артериального давления
на 25-й день (визит 3) и на 84-й день (визит 5) по сравнению с
исходными данными (визит 1). Другие жизненно важные по-
казатели, такие как артериальное давление, пульс, частота ды-
хания, температура тела, существенно не менялись

Обсуждение. Проблема ОА обусловлена его высокой
распространенностью [2], гетерогенностью клинических
проявлений, высокой коморбидностью [24–33], ухудшением
качества жизни и последующей инвалидизацией. Основ-
ными целями терапии ОА являются: уменьшение боли;
сохранение или улучшение функции суставов; повышение
качества жизни; предупреждение НЯ, связанных с фарма-
котерапией [34]. 

Клинические наблюдения показали разный характер
манифестации, течения и прогрессирования ОА. Обычно
заболевание начинается постепенно, с боли в суставах, чаще
при движении, со временем развиваются структурные изме-
нения, определяемые при рентгенографии (остеофиты, значи-
тельное сужение суставной щели). При ОА нередко отсутствует
корреляция между симптомами болезни и структурными из-
менениями. Иногда интенсивная боль наблюдается при от-
сутствии явных рентгенологических проявлений. По мере
прогрессирования ОА снижаются функциональные возмож-
ности больного, появляется более интенсивная боль в суставах,
особенно ночью в покое, что свидетельствует о развитии си-
новита [35, 36]. Для купирования боли необходимо применять
анальгетические и противовоспалительные препараты, по-
скольку интенсивная боль в суставе – фактор риска более
быстрого прогрессирования ОА.

Настоящее исследование доказало эффективность и без-
опасность применения комбинации препаратов Траумель® С
и Цель® Т у пациентов с ОА КС. На фоне лечения отмечено
значимое уменьшение боли и других клинических признаков
ОА (скованности, ограничения физической активности).

Часто ОА сопровождается сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (инфаркт миокарда, ишемический инсульт или
транзиторная ишемическая атака, ИБС, СД 2-го типа с по-
ражением органов-мишеней, хроническая сердечная недо-
статочность ≥II функционального класса), при которых сле-
дует максимально снижать дозу или избегать назначения
любых НПВП. В нашем исследовании продемонстрировано,
что на фоне применения Траумель® С и Цель® Т использование
НПВП можно сократить до минимального уровня.

Представляется важным показать клиническую значи-
мость полученных изменений, сопоставив данные настоящей
работы с клиническими рекомендациями и результатами
исследований релевантности показателей при ОА. Согласно
клиническим рекомендациям Минздрава России по гонарт-
розу [37], при определении эффективности лечения значение
индекса WOMAC от 15 до 28 считается хорошим результатом.
В ходе настоящего исследования этот показатель снизился с
39 до 22,1, т. е. на 43%, что является хорошим эффектом.

Для оценки клинической релевантности результатов
лечения важное значение имеет также показатель мини-
мального клинически значимого улучшения – МКЗУ (clin-
ically important improvement). F. Tubach и соавт. [38] опреде-
ляли связь между МКЗУ и функциональными нарушениями
у пациентов с ОА КС и тазобедренного сустава. При ОА
КС МКЗУ считается снижение боли по ВАШ на 40,8% и
уменьшение счета по подшкале функциональной недоста-
точности WOMAC на 26%. Авторы показали, что на дости-
жение МКЗУ влияет исходная степень тяжести симптомов,
но не возраст, продолжительность заболевания или пол.
При сопоставлении этих данных с результатами настоящего
исследования можно видеть, что интенсивность боли по
ВАШ уменьшилась на 52%, а счет по подшкале функцио-
нальной недостаточности – на 41,6%, что значимо превышает
МКЗУ для пациентов с гонартрозом.

Таким образом полученные нами результаты оценки эф-
фективности препаратов Траумель® С и Цель® Т у пациентов
с ОА КС можно считать значимыми для реальной клинической
практики.

Вопрос о взаимоотношении коморбидности и ОА остается
открытым. Неоднородность заболевания отмечена во многих
исследованиях [27, 28]. Показана взаимосвязь патогенетических
механизмов ОА и сердечно-сосудистых заболеваний, ожирения,
метаболического синдрома, СД 2-го типа [26, 39–46]. В на-
стоящее исследование было включено 120 пациентов с под-
твержденным сопутствующим заболеванием ССС, для лечения
которого они принимали соответствующие препараты. Мы
не оценивали влияние коморбидности на эффективность
лечения и особенности ОА. Поэтому значительный интерес
может представлять дальнейший анализ полученных данных.
Например, оценка клинического эффекта лечения у больных
разного возраста, пола, его зависимость от стадии заболевания,
ИМТ. Представляется важным также оценить эффективность
лечения отдельных групп пациентов с ОА в зависимости от
наличия того или иного коморбидного заболевания (патология
ССС, СД, ожирение, заболевания желудочно-кишечного
тракта). Эти задачи могут быть решены при последующем
анализе полученных результатов.

Заключение. Многокомпонентные препараты с низким
содержанием действующих веществ Траумель® C и Цель® Т
широко применяются в терапии ОА. Данные настоящего
исследования подтвердили эффективность и безопасность
комбинированной многоэтапной схемы терапии этими пре-
паратами у пациентов с ОА КС, имеющих сопутствующие
сердечно-сосудистые заболевания. При оценке результатов
лечения отмечались статистически значимое улучшение всех
показателей и низкая потребность в применении парацета-
мола, что говорит о достаточном противовоспалительном и
обезболивающем эффекте использованной комбинации.
Была продемонстрирована хорошая приверженность паци-
ентов терапии Траумель® C и Цель® Т. Оценка безопасности
показала отсутствие серьезных НЯ, значимых изменений
лабораторных показателей. 

Таким образом, в настоящем исследовании были под-
тверждены благоприятные переносимость и профиль без-
опасности исследуемых препаратов. Полученные результаты
значимы для клинической практики, что позволяет реко-
мендовать данную схему для лечения пациентов с сопут-
ствующей патологией, а также больных с повышенным
риском развития НЯ при использовании НПВП.
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Гиперурикемия (ГУ) – состояние, вызванное повышением уровня мочевой кислоты (МК) сыворотки крови >360 мкмоль/л. Зачастую
ГУ бывает асимптоматической, однако под влиянием ряда генетических факторов, а также факторов внешней среды она может
проявляться в виде приступов периферического артрита (подагры). Условием для ремиссии данного заболевания является достижение
нормальных значений МК, которые могут быть определены стандартным колориметрическим методом или электрохимическим
методом, последний в настоящее время не распространен в клинической практике для контроля урикемии. 
Цель исследования – сравнение результатов определения уровня МК с помощью стандартного колориметрического и электрохимического
(анализатор Easy Touch GCU) методов контроля уровня урикемии в клинической практике.
Материал и методы. В исследование включено 30 больных подагрой. В эту группу вошли лица с асимптоматической ГУ в настоящее
время/в анамнезе и пациенты с достоверным диагнозом подагры, соответствующим критериям ACR/EULAR 2015 г. Проводили
общий осмотр, сбор анамнеза, лабораторное исследование. Определение уровня МК колориметрическим методом в сыворотке
венозной крови выполнялось не позднее чем через 5 мин после ее получения, а определение уровня МК в свежей цельной капиллярной
крови из кончика пальца электрохимическим методом (анализатор Easy Touch GCU) – немедленно после ее получения. 
Результаты и обсуждение. Средний уровень МК в крови, исследованный двумя сравниваемыми методами, различался на 13,9 мкмоль/л
(3,9% по отношению к колориметрическому методу). Высокое значение коэффициента корреляции (r=0,86) свидетельствует о
тесной линейной связи сравниваемых результатов при их хорошей согласованности. Метод применим и к пациентам с достигнутой
нормоурикемией.
Заключение. Метод электрохимического определения уровня МК у лиц с ГУ и подагрой может быть использован для самоконтроля
в реальной клинической практике.

Ключевые слова: гиперурикемия; подагра; диагностика.
Контакты: Максим Сергеевич Елисеев; elicmax@yandex.ru
Для ссылки: Елисеев МС, Панина ЕВ, Желябина ОВ. Сравнение колориметрического и электрохимического (анализатор Easy Touch
GCU) методов определения уровня мочевой кислоты в крови у пациентов с подагрой и гиперурикемией в клинической практике
(данные пилотного исследования). Современная ревматология. 2023;17(5):87–91. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-87-91

Comparison of colorimetric and electrochemical (Easy Touch GCU Meter) methods 
for determination of blood uric acid in clinical practice in patients with gout 

and hyperuricemia (data from a pilot study).
Eliseev M.S., Panina E.V., Zheliabina O.V.

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

Hyperuricemia (HU) is a condition caused by an increase in serum uric acid (UA) levels above 360 μmol/l. Often HU is asymptomatic, but under
the influence of genetic and environmental factors, attacks of peripheral arthritis (gout) may occur. Remission of gout is achieved by normalization
of UA serum levels, which can be determined by a colorimetric or electrochemical method, although the latter is not currently commonly used in
clinical practice to control UA levels.
Objective: to compare the standard colorimetric and electrochemical methods (Easy Touch GCU Meter) for monitoring UA levels.
Material and methods. 30 gout patients were included in the study. This group included subjects with current/anamnestic asymptomatic HU and
patients with a confirmed diagnosis of gout (ACR/EULAR 2015 criteria). The examination included a general examination, history taking, and
laboratory testing. The determination of UA level by the colorimetric method in venous blood serum was performed no later than 5 minutes after
collection, and the determination of UA level in fresh whole capillary blood from the fingertip by the electrochemical method (Easy Touch GCU
Meter) – immediately after collection.



Асимптоматическая гиперурикемия (ГУ) определяется
как повышенный уровень мочевой кислоты (МК) сыворотки
(обычно >6,8 мг/дл) при физиологических значениях рН
крови и температуры и отсутствии клинических проявлений
подагры [1]. Последняя является следствием длительно те-
кущей и неконтролируемой ГУ и исходно, как правило, ма-
нифестирует в виде острых приступов артрита периферических
суставов, чаще нижних конечностей [2, 3]. Распространенность
ГУ в Российской Федерации весьма высока и, по данным
популяционного исследования ЭССЕ-РФ, составляет 16,8%
(25,3% – у мужчин и 11,3% – у женщин) среди взрослого на-
селения в возрасте 25–64 лет [4]. Как подагра, так и асимп-
томатическая ГУ рассматриваются в качестве независимых
факторов риска сердечно-сосудистых и обменных заболева-
ний, включая артериальную гипертензию (АГ), сахарный
диабет 2-го типа (СД2), хроническую болезнь почек [5], что
требует строгого контроля за уровнем МК сыворотки крови.
При этом поддержание целевого уровня МК сыворотки
(<360 мкмоль/л), необходимость достижения которого по-
стулируется большинством международных и национальных
рекомендаций по лечению подагры, практически гарантирует
рассасывание отложений кристаллов уратов, являясь основ-
ным условием достижения ремиссии заболевания, т. е.
полного прекращения приступов артрита и улучшения ка-
чества жизни [6]. Считается, что поддержание сывороточного
уровня МК <360 мкмоль/л может быть прогностически
важно и при асимптоматической ГУ [7]. Таким образом,
определение уровня МК – важнейший компонент монито-
ринга пациентов с подагрой и асимптоматической ГУ и
оценки эффективности уратснижающей терапии. 

Осуществление такого контроля требует регулярного
определения уровня МК в сыворотке крови с помощью
ставшего рутинным в последние десятилетия колоримет-
рического метода, что на практике не всегда легко реали-
зуется и зачастую игнорируется пациентами ввиду его ин-
вазивности (регулярные венепункции), необходимости ча-
стого посещения медицинских учреждений и лабораторий,
финансовых затрат. Возможной альтернативой колоримет-
рическому методу может стать электрохимический метод,
позволяющий измерять уровень МК в цельной крови са-
мостоятельно, в домашних условиях, с помощью порта-
тивных биохимических анализаторов, без ограничения ча-
стоты определения показателя, как у пациентов с достиг-
нутым целевым значением урикемии, так и в случае контроля
за терапией, включая немедикаментозные методы. Однако
опыта практического использования данного метода нет и
неясно, какова его погрешность в сравнении с общепри-
нятым методом.

Цель исследования – сравнение стандартного колори-
метрического и электрохимического (анализатор Easy Touch
GCU) методов контроля уровня МК.

Материал и методы. Открытое одноцентровое одномо-
ментное клиническое неитервенционное сравнительное ис-
следование определения уровня МК в крови электрохими-
ческим и колориметрическим методами у пациентов с по-
дагрой и асимптоматической ГУ было проведено в ФГБНУ
«Научно-исследовательский институт ревматологии 
им В.А. Насоновой» с 01.06 по 15.07 2023 г. В исследовании
участвовали 30 пациентов.

Критериями включения были: возраст ≥18 лет; наличие
ГУ по данным анамнеза (представленные пациентом ре-
зультаты лабораторных исследований, подтверждающие на-
личие ГУ – сывороточный уровень МК >360 мкмоль/л) или
диагноз подагры, установленный в соответствии с класси-
фикационными критериями ACR (American College of Rheuma-
tology) / EULAR (European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) 2015 г. [8]; подписанное информированное согласие
на участие в исследовании, сбор и статистическую обработку
медицинских данных.

Критерии невключения: неспособность или нежелание
пациента посещать исследовательский центр и подвергаться
процедурам исследования; наличие любых значимых пси-
хических заболеваний, препятствующих, по мнению иссле-
дователей, участию пациента в исследовании; наличие про-
тивопоказаний к венепункции (признаки инфицирования
или гематомы в предполагаемом месте венепункции, тром-
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Results and discussion. The average values of UA blood level determined by the two compared methods differed by 13.9 μmol/l (3.9% with respect
to the colorimetric method). The high value of the correlation coefficient (r=0.86) indicates a close linear relationship between the compared
results and their good agreement. The method is also applicable in patients with achieved normouricemia.
Conclusions. The method of electrochemical determination of UA level in subjects with HU and gout can be used in real clinical practice for self-
monitoring.

Keywords: hyperuricemia; gout; diagnostics.
Contact: Maxim Sergeevich Eliseev; elicmax@yandex.ru
For reference: Eliseev MS, Panina EV, Zheliabina OV. Comparison of colorimetric and electrochemical (Easy Touch GCU Meter) methods for
determination of blood uric acid in clinical practice in patients with gout and hyperuricemia (data from a pilot study). Sovremennaya Revmato-
logiya=Modern Rheumatology Journal. 2023;17(5):87–91. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-87-91

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных 
в исследование пациентов (n=30)
Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study (n=30)

Показатель                                                                     Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая бо-
лезнь сердца.

Мужчины/женщины, n (%) 19/11 (63/37)

Возраст, годы, M±SD 47,6±14,5

Подагра/асимптоматическая ГУ, n (%) 14/16 (47/53)

ИМТ, кг/м2, M±SD 27,4±7,1

АГ, n (%) 7 (23)

ИБС, n (%) –

СД2, n (%) 1 (3)

Прием уратснижающих препаратов, n (%) 7 (50)



ботические или флебитические явления в венах верхних ко-
нечностей, внутривенный катетер дистальнее предполагаемого
участка венепункции).

Обследование включало общий осмотр, сбор анамнеза,
лабораторное исследование. Определение уровня МК ко-
лориметрическим методом в сыворотке венозной крови
проводилось не позднее чем через 5 мин после ее получе-
ния, определение уровня МК электрохимическим методом
(анализатор Easy Touch GCU) в свежей цельной капил-
лярной крови из кончика пальца – немедленно после ее
получения. 

Статистический анализ данных. Для описания непре-
рывных переменных применялась описательная статистика
в виде средних значений и средних квадратических отклонений
(М±SD). Сравнение результатов измерений уровня МК, вы-
полненных колориметрическим и электрохимическим ме-
тодами, проведено с помощью оценки согласованности из-
мерений Блэнда–Альтмана, результатов стратификации в
отношении достижения/недостижения целевого уровня МК
(<360 мкмоль/л) – методом χ2. Для корреляционного анализа
использован метод Пирсона. 

Результаты. Клиническая характе-
ристика включенных в исследование
пациентов представлена в табл. 1.

Более 2/3 обследованных были
мужчины, средний возраст пациентов
составил 47,6±14,5 года (от 20 до 78
лет). Только 7 (50%) из 14 пациентов с
установленным диагнозом подагры при-
нимали уратснижающие препараты. Ре-
зультаты определения уровня МК в
крови электрохимическим и колори-
метрическим методами представлены
в табл. 2. 

У 4 (13%) пациентов было выявлено
несоответствие стратификации содер-
жания МК в зависимости от целевого
уровня (МК <360 мкмоль/л): у 3 из них
по данным электрохимического метода
уровень МК оказался <360 мкмоль/л, а
при использовании колориметрического
метода – >360 мкмоль/л, и, напротив,
у 1 пациента при оценке электрохими-
ческим методом уровень МК составлял
>360 мкмоль/л, а колориметрическим
методом – <360 мкмоль/л. При этом
средние значения сывороточного уровня
МК были полностью сопоставимы (см.
табл. 2). Результаты сравнения измере-
ний уровня МК, проведенного методом
оценки согласованности измерений
Блэнда–Альтмана (см. рисунок), пока-
зали, что при средних значениях уровня
МК разница между двумя методами со-
ставила -10,93 мкмоль/л (95% довери-
тельный интервал, ДИ 35,7; 13,8).

Обсуждение. ГУ признана патоге-
нетическим фактором, приводящим к
развитию ряда серьезных заболеваний
и ассоциирующимся с сокращением
продолжительности жизни. Разработа-

ны как медикаментозные, так и немедикаментозные методы
ее коррекции, при этом общепризнанным является необхо-
димость контроля за уровнем МК в крови, который считается
основным маркером эффективности терапии подагры и
единственным маркером асимптоматической ГУ [9, 10]. 
В реальности лишь очень малая часть пациентов контролирует
уровень МК в динамике, одна из возможных причин этого –
отсутствие возможности частого проведения исследования
показателя вне медицинского учреждения, хотя указанные
выше рекомендации по ведению больных подагрой пред-
определяют необходимость самоконтроля. 

Известно, что у большинства пациентов с подагрой
отмечается низкая приверженность лечению. Как показал
ретроспективный анализ, только 43 (27%) из 160 таких
больных продолжили наблюдение с целью подбора опти-
мальной дозы аллопуринола и контролировали уровень
МК [11]. Более того, уже в ближайшие месяцы после до-
стижения целевого уровня МК у части больных эффект
терапии снижался, и уровень МК в крови вновь превышал
целевой [12]. В недавней работе G.B. Coleman и соавт. [13]
проанализированы результаты исследования, продолжав-
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Таблица 2. Сравнительные результаты измерения уровня МК в крови у пациентов с подагрой
или асимптоматической ГУ (n=30)
Table 2. Comparative results of blood UA level measurements in patients with gout 
or asymptomatic HU (n=30)

Результат                                                        Колориметрический       Электрохимический         р
метод                 метод

Уровень МК, мкмоль/л, M±SD 356,3±129,4 345,3±105,2 0,72

Уровень МК <360 мкмоль/л, n (%) 17 (57) 19 (63) 0,43

Согласованность результатов измерения уровня МК в крови электрохимическим и
колориметрическим методами (диаграмма Блэнда–Альтмана). Получен высокий

коэффициент корреляции Пирсона между измерениями – 0,86 (р<0,05)
Agreement of results of UA level measurements in blood by electrochemical and colorimetric
methods (Bland–Altman diagram). A high Pearson correlation coefficient between the mea-

surements was determined – 0.86 (p<0.05)
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шегося более 5 лет. В этом исследовании проводилось тит-
рование дозы аллопуринола для достижения целевого
уровня МК (<360 мкмоль/л) у пациентов с подагрой. Ока-
залось, что из 119 выживших больных уровень МК был
ниже целевого в 58% случаев, что, безусловно, является
очень хорошим результатом, однако целевой уровень МК
необходимо поддерживать у всех без исключения пациентов.
При этом у 28% больных не было доступных для анализа
показателей МК за столь долгий период. Результаты объ-
ективной оценки соответствия назначений ревматологов
и врачей общей практики действующим рекомендациям
по лечению подагры еще менее оптимистичны: по данным
C. Rasmussen и соавт. [14], хотя бы однократный мониторинг
уровня МК сыворотки проводился менее чем у 2/3 больных,
а о необходимости достижения целевого уровня МК крови
были проинформированы только 45% пациентов. Авторы
пришли к выводу, что многие пациенты с подагрой не по-
лучали необходимой терапии и, даже если лечение было
начато, уровень МК контролировался редко, а доза уратс-
нижающих препаратов не увеличивалась, хотя это было
необходимо. 

Очевидно, что оценить эффективность лечения, неза-
висимо от того, является ли оно медикаментозным или
связано с коррекцией образа жизни, без динамического
контроля уровня МК в крови невозможно. Нашей задачей
было оценить, насколько использование в реальной клини-
ческой практике портативного анализатора Easy Touch GCU
может быть полезным для контроля урикемии. Преимуще-

ствами портативных приборов для измерения уровня МК в
крови являются максимальная доступность, низкая стоимость
и возможность определения показателя в режиме реального
времени как врачом, так и самим пациентом. Однако, хотя
калибровка прибора эквивалентна расчету по плазме крови,
точность определения показателя в сравнении с рутинным
методом (энзиматический колориметрический метод) в ре-
альной клинической практике у пациентов с подагрой не
исследовалась. 

Наши данные показали, что средние значения уровня
МК крови, определяемые двумя методами, различались всего
на 13,9 мкмоль/л (3,9% по отношению к колориметрическому
методу), высокое значение коэффициента корреляции (r=0,86)
свидетельствует о тесной линейной связи сравниваемых ре-
зультатов измерений при их хорошей согласованности. Важно,
что метод может применяться и у пациентов с достигнутой
нормоурикемией. 

Заключение. Таким образом, полученные данные позво-
ляют предположить, что применение портативного анали-
затора Easy Touch GCU может стать рутинным методом са-
моконтроля уровня урикемии у пациентов с подагрой и
асимптоматической ГУ, в том числе в случаях достижения
целевого уровня МК. Для оценки реальной пользы само-
контроля уровня МК (улучшение приверженности пациентов
с подагрой и асимптоматической ГУ лекарственной терапии
и выполнению рекомендаций по коррекции образа жизни,
достижение целевого уровня урикемии) необходимы даль-
нейшие проспективные исследования.
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Повреждение капсульно-связочного аппарата голеностопного сустава – одна из распространенных проблем. Травмы голеностопного
сустава составляют пятую часть всех спортивных повреждений нижних конечностей. Консервативное лечение используется
более чем в 81% случаев острых повреждений голеностопного сустава, при этом частота неудовлетворительных результатов
варьируется от 2 до 36,9%. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность совместного применения ацеклофенака (Аэртал) и толперизона
(Мидокалм Лонг) у пациентов с острым повреждением связок голеностопного сустава.
Материал и методы. В исследовании участвовали 60 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет c острым повреждением связок
голеностопного сустава II степени тяжести по Kannus и Renstrom, с интенсивностью боли в суставе по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ) ≥50 мм, не имеющих противопоказаний для назначения указанных препаратов. Пациенты основной группы (n=30)
получали ацеклофенак 100 мг в порошках 2 раза в день и толперизон 450 мг в таблетках 1 раз в день на протяжении 14 дней.
Пациенты группы сравнения (n=30) использовали только ацеклофенак 100 мг в порошках 2 раза в день на протяжении 14 дней. 
Эффективность терапии оценивалась по динамике боли по ВАШ и функциональных возможностей по опроснику FAAM, который
включал подшкалу повседневной деятельности (ADL) и подшкалу спорта (Sports). Для оценки безопасности во время визитов 1 и 4
проводились лабораторные исследования, а на момент визитов 2, 3 и 4 оценивались нежелательные реакции (НР).
Результаты и обсуждение. При совместном применении ацеклофенака и толперизона у пациентов с острым повреждением
связок голеностопного сустава выявлены клинически более значимые уменьшение боли и улучшение функциональных показателей,
чем при монотерапии ацеклофенаком. В группе комбинированной терапии после окончания курса лечения на 15-й день выраженность
боли снизилась на 94,8%, прирост счета по шкале повседневной деятельности составил 62,9%, а по шкале спорта – 70,4%. 
В группе монотерапии выраженность боли уменьшилась на 85,1%, прирост счета по шкале повседневной деятельности достиг
40,7%, а по шкале спорта – 43,4%. На протяжении всего периода исследования переносимость препаратов была хорошей, НР не
зарегистрировано.
Заключение. Совместное применение ацеклофенака и толперизона у пациентов с острым повреждением связок голеностопного
сустава в короткие сроки приводит к снижению выраженности боли, значительно улучшает показатели функциональной активности,
способствует более быстрому возвращению к спортивным нагрузкам и при этом имеет благоприятный профиль безопасности.
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Evaluation of efficacy and safety of combined use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and extended release tolperisone in patients with ankle injuries
Sadykov R.I., Akhtyamov I.F., Shoshorina K.T., Lapshina S.A.

Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan
49, Butlerov Street, Kazan 420012, Russia

Ankle capsular ligamentous apparatus damage is one of the most common problems. Ankle injuries account for one-fifth of all lower extremity
sports injuries. More than 81% of acute ankle injuries are treated conservatively, with the rate of unsatisfactory results after this treatment ranging
from 2 to 36.9%.
Objective: to evaluate the efficacy and safety of the combined use of aceclofenac (Airtal) and tolperisone (Mydocalm Long) in patients with acute
ankle ligament injuries.



Повреждение капсульно-связочного аппарата голено-
стопного сустава представляет собой одну из распростра-
ненных проблем [1]. На травмы голеностопного сустава
приходится пятая часть всех спортивных повреждений
нижних конечностей. Так, на зимних Олимпийских играх
2014 г. в Сочи повреждения области голеностопного сустава
составили 8% всех травм и заняли 3-е место по частоте у
спортсменов [2]. По данным ВОЗ, травмы стопы и голено-
стопного сустава серьезно влияют на образ жизни и соци-
альную адаптацию пациентов [3]. Повреждением связок
обусловлено более 75% травм области голеностопного
сустава. В амбулаторной практике врача-травматолога за-
крытые травмы капсульно-связочного аппарата голено-
стопного сустава и стопы являются одними из самых частых
[4]. Этими видами повреждений занимаются не только
травматологи, но и реабилитологи, спортивные врачи, уча-
стковые терапевты, хирурги. Однако, несмотря на при-
стальное внимание к данной проблеме, повторные эпизоды
подвывихов стопы приводят к формированию хронической
нестабильности голеностопного сустава, существенно
ограничивающей соревновательную активность спортсменов,
а также качество жизни пациентов, не занимающихся спор-
том. При повреждениях области голеностопного сустава
применяют как консервативное (иммобилизация гипсовой
повязкой, ортезом), так и хирургическое лечение [5]. Кон-
сервативное лечение используется более чем в 81% случаев
острых повреждений голеностопного сустава, при этом ча-
стота неудовлетворительных результатов колеблется от 
2 до 36,9% [6, 7].

При этих повреждениях практически всегда применяют
нестероидные противоспалительные препараты (НПВП)
как местно, так и системно. Общеизвестно, что при ком-
бинированном использовании миорелаксанты и НПВП
способны усиливать обезболивающее действие друг друга,
что было продемонстрировано в клинических исследова-
ниях при лечении неспецифической боли в спине и ос-
теоартрита [8]. При острой травме происходит активация
мышечных ноцицепторов, которая обусловлена не только

механическим воздействием извне, но и нарушением це-
лостности кровеносных сосудов и мышечных волокон. 
В результате гипоксии и истощения запасов аденозин-
трифосфата при спазме может зарождаться боль в самой
мышце. Ишемизация мышечных волокон приводит в
последующем к еще большему рефлекторному вторичному
спазму всей мышцы. Образуется порочный круг: «боль –
мышечный спазм – боль». Назначение миорелаксантов
центрального действия помогает его разорвать. При этом
рекомендуется отдавать предпочтение препаратам без се-
дативного эффекта, таким как толперизон [9, 10]. Много-
численные клинические исследования подтвердили его
хороший профиль безопасности.

Цель исследования – оценить эффективность и безопас-
ность совместного применения ацеклофенака (Аэртал) и
толперизона (Мидокалм Лонг) у пациентов с острым по-
вреждением связок голеностопного сустава.

Материал и методы. В рандомизированном открытом
клиническом исследовании участвовали 60 пациентов c
острым повреждением связок голеностопного сустава. 

Критерии включения: возраст 18–65 лет; диагноз острого
повреждения связок голеностопного сустава II степени тя-
жести по Kannus и Renstrom; травма голеностопного сустава
не позднее чем за 72 ч до обращения к врачу; интенсивность
боли в анализируемом (целевом) суставе по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) ≥50 мм; отсутствие противопоказаний
для назначения препаратов ацеклофенака и толперизона. 

Критерии невключения: непереносимость в анамнезе
ацеклофенака и толперизона; беременность или лактация. 

Все пациенты подписали информированное согласие
на участие в исследовании. Исследование было одобрено
локальным этическим комитетом Казанского исследова-
тельского центра, протокол №2 от 18.03 2023 г.

Пациенты основной группы (n=30) получали ацекло-
фенак 100 мг в порошках 2 раза в день и толперизон 450 мг
в таблетках 1 раз в день на протяжении 14 дней. Пациентам
группы сравнения (n=30) назначали только ацеклофенак
100 мг в порошках 2 раза в день на протяжении 14 дней. 
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Material and methods. Sixty patients aged 18 to 65 years with acute ankle ligament injury of grade II according to Kannus and Renstrom, with
pain intensity in the joint on a visual analogue scale (VAS) ≥50 mm, who had no contraindications for the use of these drugs, participated in the
study. Patients in the main group (n=30) received aceclofenac 100 mg in powder form 2 times daily and tolperisone 450 mg in tablets once daily
for 14 days. Patients in the comparison group (n=30) received only aceclofenac 100 mg in powder form 2 times daily for 14 days.
The efficacy of therapy was assessed by pain dynamics according to VAS and functional abilities according to the Foot and Ankle Ability Measure
(FAAM) questionnaire, which included the Activities of Daily Living (ADL) subscale and the Sports subscale. To assess safety, laboratory tests
were performed at visits 1 and 4, and adverse events (AEs) were assessed at visits 2, 3, and 4.
Results and discussion. Combined use of aceclofenac and tolperisone in patients with acute ankle ligament injuries resulted in more clinically
significant pain reduction and improvement in functional indicators than aceclofenac monotherapy. In the combination therapy group, after com-
pletion of treatment on day 15, the severity of pain decreased by 94.8%, the increase in the score on the ADL scale was 62.9% and on the Sports
scale – 70.4%. In the monotherapy group, pain intensity decreased by 85.1%, the increase in the score on the ADL scale reached 40.7% and on
the Sports scale – 43.4%. Throughout the study period, the medications were well tolerated, and no AEs were recorded.
Conclusion. The combined use of aceclofenac and tolperisone in patients with acute ankle ligament damage leads to a reduction in pain intensity
in a short time, significantly improves indicators of functional activity, promotes a faster return to sports activities, and at the same time has a
favourable safety profile.

Keywords: ankle ligament injury; aceclofenac; tolperisone.
Contact: Rustem Ilgizovich Sadykov; rustiksadykov@mail.ru
For reference: Sadykov RI, Akhtyamov IF, Shoshorina KT, Lapshina SA. Evaluation of efficacy and safety of combined use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and extended-release tolperisone in patients with ankle injuries. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology
Journal. 2023;17(5):92–96. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-92-96



За время наблюдения проведено 4 визита: в 1-й день (визит
1), на 3-й (визит 2), 7-й (визит 3) и 15-й (визит 4) дни. В ходе
визитов 1 и 4 выполнялись лабораторные исследования, а при
визитах 2, 3 и 4 оценивались нежелательные реакции (НР).

Об эффективности терапии судили
по динамике боли по ВАШ во время ви-
зитов 1, 2, 3 и 4, а также по динамике
функциональных возможностей по опрос-
нику FAAM (Foot and Ankle Ability Measure,
подшкалы повседневной деятельности –
Аctivities of Daily Living, ADL и спорта –
Sports) на момент визитов 1, 3 и 4.

Статистический анализ данных про-
веден с помощью программы Microsoft
Exel. Нормальность распределения по-
казателей оценивали по критерию Кол-
могорова–Смирнова. Для парных
сравнений использовали критерий Стью-
дента. Межгрупповое сравнение выпол-
нялось с использованием критерия
Стьюдента с поправкой Бонферрони.

Результаты. Исходно пациенты ос-
новной группы и группы сравнения не
различались по возрасту, полу, интенсив-
ности боли, функциональным возмож-
ностям и спортивному модулю (табл. 1).

В табл. 2 представлена динамика боли, функциональных
возможностей и спортивного модуля в исследуемых группах
на фоне проводимой терапии.

Боль по ВАШ. Во время визита 2 динамика боли в группах
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Таблица1. Характеристика пациентов основной группы и группы сравнения
Table 1. Characteristics of patients in the main group and the comparison group

Показатель                                                                                    Основная группа (n=30)                              Группа сравнения (n=30)                         p

Возраст, годы, М±σ 41,167±12,205 38,133±8,897 0,621

Пол, n (%):
мужчины 14 (47) 14 (47) 1,000
женщины 16 (53) 16 (53)

Интенсивность боли по ВАШ, мм, М±σ 65,100±8,197 61,833±6,298 0,887

Шкала повседневной деятельности, %, М±σ 30,533±8,249 32,467±8,456 0,390

Шкала спорта, %, М±σ 10,867±9.659 12,100±14,775 0,703

Таблица 2. Динамика показателей у пациентов основной группы и группы сравнения, М±σ
Table 2. Dynamics of indicators in patients in the main group and the comparison group, M±σ
Показатель                                                                   Основная группа (n=30)                               Группа сравнения(n=30)                      р (между группами)

Примечание. В основной группе и группе сравнения различия между визитами 1 и 2; 1 и 3; 1 и 4 статистически значимы – р<0,05.

Визит 1:
интенсивность боли по ВАШ, мм 65,100±8,197 61,833±6,298 0,887
шкала повседневной деятельности, % 30,533±8,249 32,467±8,456 0,390
шкала спорта, % 10,867±9,659 12,100±14,775 0,703

Визит 2:
интенсивность боли по ВАШ, мм 51,067±9,516 54,800±7,189 0,100

Визит 3:
интенсивность боли по ВАШ, мм 26,500±11,104 37,733±7,909 <0,001
шкала повседневной деятельности, % 61,300±13,897 45,333±12,408 <0,001
шкала спорта, % 44,933±21,394 26,167±17,335 <0,001

Визит 4:
интенсивность боли по ВАШ, мм 3,400±4,190 9,233±5,946 <0,001
шкала повседневной деятельности, % 93,400±8,101 73,133±13,421 <0,001
шкала спорта, % 81,233±18,500 55,533±19,404 <0,001

Рис. 1. Динамика выраженности боли по ВАШ у пациентов основной группы 
и группы сравнения, медиана (мм)

Fig. 1. Dynamics of pain intensity according to VAS in patients in the main group and the
comparison group, median (mm)
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не различалась, но уже к визиту 3 в основной группе боль по
ВАШ уменьшилась на 59,3%, а в группе сравнения – лишь
на 39% по сравнению с визитом 1 (рис. 1). К визиту 4 в ос-
новной группе боль уменьшилась на 94,8%, а в группе сравне-
ния – на 85,1% по сравнению с визитом 1 (см. табл. 2).

Шкала повседневной деятельности (ADL). В основной группе
отмечалось линейное повышение счета по шкале повседневной
деятельности, к визиту 4 прирост составил 62,9% по отношению
к визиту 1 (рис. 2). В группе сравнения повышение данного
показателя происходило медленнее, чем в основной группе, и
к визиту 4 прирост составил 40,7% (см. табл. 2).

Шкала спорта (Sports). В основной группе наблюдалось
линейное повышение счета по шкале спорта, на момент

визита 4 этот показатель увеличился
на 70,4% по сравнению с визитом 1
(рис. 3). В группе сравнения повышение
данного показателя происходило значи-
тельнее медленнее, и к визиту 4 прирост
составил 43,4% (см. табл. 2).

На протяжении всего периода ис-
следования переносимость препаратов
была хорошей, НР не зарегистриро-
вано. 

Обсуждение. В нашем исследовании
использована таблетированная форма
толперизона с пролонгированным вы-
свобождением – Мидокалм Лонг. Это
позволило применять препарат один
раз в сутки, что было более удобно для
пациентов и повышало комплаент-
ность.

В качестве НПВП применяли ацек-
лофенак (Аэртал) в порошках по 
100 мг 2 раза в день. Ацеклофенак был
выбран в связи с тем, что российский
опыт его применения, как и данные
зарубежных исследований, показывает
высокую эффективность и благопри-
ятный профиль безопасности этого
препарата [11–15]. 

При совместном применении
ацеклофенака и толперизона у па-
циентов с острым повреждением свя-
зок голеностопного сустава выявлены
клинически более значимое умень-
шение боли и улучшение функцио-
нальных показателей по сравнению
с монотерапией ацеклофенаком.
После окончания курса лечения на
15-й день на фоне комбинированной
терапии выраженность боли снизи-
лась на 94,8%, прирост счета по шкале
повседневной деятельности составил
62,9%, а по шкале спорта – 70,4%.
Поэтому совместное применение пре-

паратов ацеклофенака и толперизона при остром по-
вреждении связок голеностопного сустава особенно по-
казано для реабилитации пациентов, занимающихся спор-
том, что позволит им быстрее вернуться к привычным
нагрузкам.

Заключение. Комбинированное назначение препаратов
ацеклофенака и толперизона у пациентов с острым по-
вреждением связок голеностопного сустава приводит к
уменьшению выраженности боли в короткие сроки, значи-
тельно улучшает показатели функциональной активности,
способствует более быстрому возвращению к спортивным
нагрузкам и при этом имеет благоприятный профиль 
безопасности.
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Рис. 2. Динамика счета по шкале повседневной деятельности у пациентов основной
группы и группы сравнения, медиана (%)

Fig. 2. Dynamics of scores on the Activities of Daily Living scale in patients in the main
group and the comparison group, median (%)
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Рис. 3. Динамика счета по шкале спорта у пациентов основной группы и группы
сравнения, медиана (%)

Fig. 3. Dynamics of scores on the Sports scale in patients in the main group and 
the comparison group, median (%)
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Комплексное применение препаратов с различным механизмом действия – основной принцип контроля скелетно-мышечной боли
при ревматических заболеваниях. Однако имеется лишь небольшое число работ, в которых оценивается эффективность такого
подхода в реальной практике.
Цель исследования – определение эффективности и безопасности сочетанного применения целекоксиба, диацереина и комбинации
глюкозамин+хондроитин при остеоартрите (ОА) и хронической неспецифической боли в спине (НБС).
Материал и методы. Выполнен статистический анализ данных, полученных в ходе 3-месячного открытого наблюдательного ис-
следования. Было включено 1569 пациентов (63,6% женщин и 36,4% мужчин, средний возраст – 58,7±11,0 года) с ОА коленного
(КС), тазобедренного (ТБС) суставов, генерализованным ОА (ГОА) и хронической НБС, испытываваших умеренную/выраженную
боль (≥4 по числовой рейтинговой шкале, ЧРШ 0–10) и нуждавшихся в приеме нестероидных противовоспалительных препаратов.
Назначались целекоксиб 200 мг 2 раза в сутки со снижением дозы до 200 мг/сут и использованием «по требованию» после
значительного уменьшения боли; диацереин 50 мг 2 раза в сутки и препарат глюкозамина 250 мг и хондроитина 200 мг по 2 капсулы
2–3 раза в день. Оценка результатов проводилась через 3 мес по динамике боли, усталости, нарушения функции (по ЧРШ), а
также показателю «состояние симптомов, приемлемое для пациента» (ССПП). 
Результаты и обсуждение. 3-месячный курс лечения закончили 80,2% больных, 4,4% прервали лечение из-за нежелательных явлений
(НЯ), 15,4% выпали из-под наблюдения. Через 3 мес уменьшение выраженности ≥50% по сравнению с исходным уровнем для боли
при движении отмечено у 83,4% пациентов, боли в покое – у 83,7%, боли ночью – у 78,6%, нарушения функции – у 80,8%,
усталости – у 83,4%; 87,7% пациентов указали на ССПП. Не выявлено значимых различий результатов лечения при различной ло-
кализации ОА и НБС: ≥50% уменьшение боли при ОА КС достигнуто у 81,6% больных, при ОА ТБС – у 82,2%, при ГОА – у 85,0%,
при НБС – у 88,1%.
НЯ зарегистрированы у 350 (22,4%) пациентов, наиболее часто встречалась диспепсия (n=280, 17,8%), диарея отмечалась в 37
(2,4%) случаях. Серьезные НЯ, потребовавшие госпитализации, не зафиксированы. 
Заключение. Комбинированная терапия с использованием целекоксиба, диацереина и комбинации глюкозамина и хондроитина
обеспечивает существенное уменьшение выраженности симптомов ОА и НБС.

Ключевые слова: остеоартрит; хроническая неспецифическая боль в спине; целекоксиб; диацереин; глюкозамин; хондроитин; ком-
бинированная терапия.
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The combined use of drugs with different mechanisms of action is the main principle of musculoskeletal pain control in rheumatic diseases. 
However, there are few studies evaluating the efficacy of this approach in real practice.
Objective: to determine the efficacy and safety of the combined use of celecoxib, diacerein, and the combination of glucosamine+chondroitin in
osteoarthritis (OA) and chronic nonspecific low back pain (NSLBP).
Material and methods. Statistical analysis of data obtained during a 3-month open observational study was performed. We included 1569 patients



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(5):97–106 100

Одним из главных принципов терапии скелетно-мы-
шечных заболеваний, таких как остеоартрит (ОА) и хрони-
ческая неспецифическая боль в спине (НБС), является ком-
плексное применение препаратов с различным механизмом
действия (мультимодальный подход), обеспечивающих конт-
роль основных симптомов и замедление прогрессирования
патологического процесса [1–3]. В реальной клинической
практике наиболее часто применяется комбинация быстро-
действующих анальгетиков (нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, НПВП) и симптоматических средств
замедленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for
Osteoarthritis, SYSADOA, «хондропротекторы»). НПВП обес-
печивают уменьшение боли, скованности и локального вос-
паления в первые дни и недели лечения; терапевтическое
действие SYSADOA наступает не так быстро – через 1–2 мес,
однако оно сопровождается замедлением структурных из-
менений и имеет эффект последействия, т. е. сохранение
улучшения после окончания приема лекарства [4, 5]. 

Более того, при совместном применении НПВП и
SYSADOA способны потенцировать противовоспалитель-
ный и антикатаболический эффект друг друга, что было
продемонстрировано в экспериментальной работе для
комбинации целекоксиба и диацереина [6]. Следует отме-
тить, что эффективность и целекоксиба, и диацереина по
отдельности доказана в серии рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ) при ОА и НБС [7–9].
Очень важно, что оба препарата имеют благоприятный
профиль безопасности и редко вызывают серьезные не-
желательные явления (НЯ) [8, 10]. 

Также обсуждается возможность использования комби-
нации SYSADOA с различным механизмом действия. Имеются
данные об успешном применении сочетаний глюкозамина
и хондроитина [11]; диацереина и глюкозамина [12]; глюко-
замина, хондроитина и метилсульфонилметана [13]; глюко-
замина, хондроитина и куркумина [14]. Предполагается, что

комбинация SYSADOA оказывает синергетическое действие
и позволяет добиться большего эффекта, чем применение
отдельных препаратов в качестве монотерапии [15]. 

В нашей стране не оценивалось сочетанное использование
целекоксиба, диацереина и комбинации глюкозамин + хонд-
роитин для лечения ОА и НБС, хотя такой подход представ-
ляется патогенетический обоснованным. 

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность сочетанного применения целекоксиба, диацереина
и комбинации глюкозамин + хондроитин при ОА и НБС.

Материал и методы. Нами был проведен статистический
анализ данных, полученных в ходе 3-месячного открытого
наблюдательного исследования КАРТИГИАЛ (Комбинация
Анальгетиков Различных ТерапевтИческих Групп: Исследо-
вание при остеоАртрите и Люмбалгии), в котором определяли
эффективность и безопасность сочетанного применения це-
лекоксиба, диацереина и комбинации глюкозамина и хонд-
роитина при ОА и хронической НБС.

Критерии включения: средний и пожилой возраст больных
по классификации ВОЗ (45–75 лет); диагностированная па-
тология скелетно-мышечной системы: ОА коленного сустава
(КС), ОА тазобедренного сустава (ТБС), генерализованный
ОА (ГОА), хроническая НБС, связанная с ОА фасеточных
суставов (диагноз определяется лечащим врачом на основании
критериев, используемых в Российской Федерации); уме-
ренная или выраженная боль (≥4 по числовой рейтинговой
шкале, ЧРШ 0–10, где 0 – отсутствие боли, 10 – невыносимая
боль) на протяжении ≥3 мес; необходимость в регулярном
приеме НПВП; информированное согласие пациента на
участие в исследовании.

Критерии невключения: противопоказания для назначения
целекоксиба и диацереина в соответствии с утвержденной
Минздравом России инструкцией фирмы-производителя,
а также национальными рекомендациями по применению
этих препаратов; тяжелая функциональная недостаточность,

(63.6% women and 36.4% men, mean age 58.7±11.0 years) with knee OA (kOA), hip OA (hOA), generalized OA (gOA), and chronic NSLBP
with moderate/severe pain (≥4 on a numeric rating scale, NRS 0–10) who required nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Celecoxib 200 mg
twice daily was prescribed, with the dose reduced to 200 mg per day or taken “as needed" after significant pain relief; diacerein 50 mg twice daily;
and a medication of glucosamine 250 mg and chondroitin 200 mg, 2 capsules 2–3 times daily. Outcomes were assessed after 3 months using the
dynamics of pain, fatigue, dysfunction (according to NRS), and the “Patient Acceptable Symptom State” (PASS) indicator.
Results and discussion. 80.2% of patients completed the 3 month course of treatment, 4.4% discontinued treatment due to adverse events (AEs),
and for 15.4% of patients there was no follow-up. After 3 months of treatment ≥50% decrease (from baseline) in the severity of symptoms was
noted in 83.4% of patients for pain on movement, in 83.7% for pain at rest, in 78.6% for pain at night, in 80.8% for dysfunction, and in 83.4%
for fatigue. 87.7% of patients reported PASS. There were no significant differences in treatment outcomes for different localizations of OA and
NSLBP: a ≥50% pain reduction in kOA was achieved in 81.6% of patients, in hOA – in 82.2%, in gOA – in 85.0%, in NSLBP – in 88.1%.
AEs were registered in 350 (22.4%) patients, the most frequent was dyspepsia (n=280, 17.8%), diarrhea was recorded in 37 (2.4%) cases. No
serious AEs requiring hospitalization were registered.
Conclusion. Combination therapy with celecoxib, diacerein, and a combination of glucosamine and chondroitin significantly reduces the severity
of symptoms of OA and NSLBS.

Keywords: osteoarthritis; chronic nonspecific low back pain; celecoxib; diacerein; glucosamine; chondroitin; combination therapy.
Contact: Andrey Evgenievich Karateev; aekarat@yandex.ru
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препятствующая регулярным визитам пациентов для оценки
их состояния; выраженное локальное воспаление (например,
синовит КС или тендинит ротатора плеча), требующее, по
мнению лечащего врача, локальной инъекции глюкокор-
тикоида.

Терапия
• Целекоксиб (Симкоксиб®) назначался по 200 мг 

2 раза в день (при интенсивной боли) или 200 мг/сут (при
умеренной боли) с рекомендацией продолжить лечение в
дозе 400–200 мг/сут (в зависимости от интенсивности боли)
до 14 дней. При необходимости в дальнейшем пациенты
могли принимать целекоксиб «по требованию» (для купиро-
вания эпизодически возникающей боли) коротким курсом
5–7 дней при кратковременном обострении или постоянно
в дозе 200 мг/сут при персистирующей боли. 

• Диацереин (Артрокер®) применялся одновременно с
целекоксибом в первые 2 нед в дозе 50 мг/сут, в дальнейшем
(при условии хорошей переносимости) – 50 мг 2 раза в день
до 4 мес. 

• Препарат глюкозамина сульфата 250 мг и хондроитина
сульфата 200 мг (КОНДРОнова®) подключался к терапии по
решению лечащего врача и использовался по схеме: по 2 кап-
сулы 2–3 раза в день, курс лечения – 2 мес. 

Все демографические и клинические данные, полученные
в ходе обследования и наблюдения, вносились в электронную
индивидуальную исследовательскую карту. 

В исследование было включено 1569 пациентов. Харак-
теристика исследуемой группы представлена в табл. 1. Пре-
обладали пациенты женского пола, средней и старшей воз-
растных групп, у большинства из них имелся ОА различной

локализации, II и III рентгенологических стадий по Kell-
gren–Lawrence (для ОА КС и ТБС). Большинство пациентов
имели коморбидную патологию: артериальную гипертензию
(АГ), сахарный диабет (СД), язвенную болезнь в анамнезе,
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь (ГЭРБ) и дис-
пепсию. 

Продолжительность наблюдения составляла 3 мес. За
это время было проведено три визита: визит 1 (включение в
исследование), визит 2 (через 1 мес, оценка промежуточных
результатов), визит 3 (завершающий, оценка результатов
комплексного лечения). 

Оценивались следующие показатели: 
• динамика боли при движении, в покое и ночью по ЧРШ

от 0 до 10, где 0 – отсутствие боли, 10 – невыносимая боль; 
• динамика функциональных нарушений по ЧРШ, где 0 –

нет нарушений, 10 – невозможность совершать какие-либо
движения в пораженной области;

• динамика усталости (утомляемости) по ЧРШ, где 0 – от-
сутствие усталости (утомляемости), 10 – невозможность вы-
полнять какую-либо работу из-за усталости (утомляемости);

• состояние симптомов, приемлемое для пациента
(ССПП) – ответ на вопрос: считаете ли Вы приемлемым свое
общее состояние, связанное с патологией суставов и позво-
ночника, учитывая боль, скованность, слабость и другие
проявления? (Да/нет);

• оценка результата лечения больным по шкале Ликерта
1–5, где 1 – очень плохой результат, 5 – превосходный ре-
зультат;

• потребность в использовании целекоксиба; 
• эффективность терапии при различной патологии: 

ОА КС, ОА ТБС, ГОА, НБС; 
• эффективность комбинации це-

лекоксиба и диацереина в зависимости
от возраста пациента, характера и дли-
тельности заболевания, рентгенологи-
ческой стадии ОА;

• НЯ, зарегистрированные в про-
цессе лечения.

Для создания компьютерной базы
данных была использована программа
Microsoft Excel. Статистический анализ
полученных данных проводился на пер-
сональном компьютере с использова-
нием приложения Microsoft Excel и
стандартного пакета для статистиче-
ского анализа Statistica 10 for Windows
(StatSoft Inc., USA). Количественные
переменные представлены в виде сред-
них значений и соответствующего стан-
дартного отклонения (М±σ), при от-
сутствии нормального распределения
в группах – как медиана с интерквар-
тильным интервалом (Ме [25-й; 75-й
перцентили]). Качественные перемен-
ные представлены абсолютными значе-
ниями и их относительными частотами
(процентами). Для количественных пе-
ременных проводилось исследование
на соответствие нормальному закону
распределения. При оценке полученных
результатов использовали методы ста-
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=1569)
Table 1. General characteristics of patients (n=1569)

Показатель                                                                                                               Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Пол, n (%): 
женщины/мужчины 998/571 (63,6/36,4)

Возраст, годы, M±σ 58,7±11,0

ИМТ, кг/м2, M±σ 28,1±4,6

Диагноз, n (%):
ОА КС 638 (40,7)
ОА ТБС 332 (21,2)
ГОА 261 (16,6)
НБС 338 (21,5)

Длительность болезни, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [3,0; 7,0]

Рентгенологическая стадия ОА КС и ТБС, %:
I 16,8
II 57,7
III 24,4
IV 1,1

Курение, n (%) 306 (19,5)

Коморбидность, n (%):
язвенный анамнез 153 (9,8)
диспепсия 157 (10,0)
ГЭРБ 115 (7,3)
АГ 800 (51,0)
хроническая болезнь почек 31 (2,0)
СД 286 (18,2)
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тистического анализа: χ2-критерий Пир-
сона (анализ таблиц сопряженности),
парный критерий Т – Вилкоксона. Раз-
личия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Настоящая работа проводилась с
соблюдением этических норм Хель-
синкской декларации. Все пациенты
подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Ис-
следование было одобрено локальным
этическим комитетом ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (про-
токол заседания № 10 от 20 апреля
2023 г.).

Результаты. Большинство пациен-
тов (80,2%) закончили полный курс
комбинированной терапии. К 3-му ви-
зиту выпало из-под наблюдения 242
(15,4%) пациента, из них 69 (4,4%)
вследствие НЯ, а 173 (11,0%) из-за не-
явки в контрольные сроки.

На фоне терапии отмечалось существенное улучшение
всех клинических параметров: уменьшение выраженности
боли при движении, в покое и ночью, нарушения функции
и усталости (утомляемости). При этом выраженность эф-
фекта в течение наблюдения нарастала (рис. 1). 

В подавляющем большинстве случаев (87,7%) было до-
стигнуто ССПП (ССПП+). Суммарно 91% пациентов через
3 мес оценили результат лечения по шкале Ликерта как хо-
роший (4 балла) или отличный (5 баллов; рис. 2).

После курса комбинированной терапии отмечалась су-
щественная положительная динамика (Δ) интенсивности
боли при движении, в покое и ночью, нарушения функции
и усталости (утомляемости). Хороший ответ на терапию
(снижение интенсивности боли, уменьшение функциональной
недостаточности и усталости ≥50% по сравнению с исходным
уровнем) был зафиксирован более чем у 2/3 пациентов.

Число больных с улучшением ≥50% по отношению к исход-
ному уровню по всем показателям превышало 75% (табл. 2). 

Результаты лечения значимо не различались у пациентов
с различными формами ОА и НБС. Уменьшение боли при
движении ≥50% по сравнению с исходным уровнем от-
мечалось при каждой нозологической форме более чем в
80% случаев (рис. 3).

Мы оценили терапию целекоксибом в ходе 3-месячного
наблюдения. В большинстве случаев препарат использовался
курсом в начале лечения (обычно в дозе 400 мг/сут) и
затем в режиме «по требованию» (в дозе 200 мг/сут) при
кратковременном усилении боли. Медиана продолжитель-
ности приема целекоксиба составила 14 дней. Лишь 11,4%
пациентов не применяли целекоксиб после первого курса
лечения (табл. 3).

Всего было отмечено 383 случая НЯ у 350 (22,4%) паци-
ентов. Диспепсия наблюдалась в 280 (17,8%) случаях, повы-
шение артериального давления (АД) – в 50 (3,2%), диарея –

Рис. 1. Динамика клинических показателей по ЧРШ
Fig. 1. Dynamics of clinical indicators according to NRS

Рис. 2. Оценка результата лечения пациентом по шкале 
Ликерта и показателю ССПП

Fig. 2. Assessment of patients’ treatment outcomes using the Likert
scale and the SSPP indicator

Рис. 3. Уменьшение боли при движении ≥50% при различной
патологии

Fig. 3. Reduction in pain during movement ≥50% in different
pathologies
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в 37 (2,4%), головная боль и головокружение – в 7 (0,45%),
отеки – в 5 (0,32%), кожные аллергические реакции – в 4
(0,25%). Все эпизоды НЯ были купированы путем кратко-
временного амбулаторного лечения: при диспепсии назнача-
лись ингибиторы протонной помпы, прокинетики и антациды;
при повышении АД корректировалась антигипертензивная
терапия; при диарее применялись антидиарейные средства;
при кожных аллергических реакциях – антигистаминные
препараты. О серьезных НЯ, вызвавших значительное ухуд-
шение состояния здоровья пациентов и потребовавших гос-
питализации для проведения специального лечения, не со-
общалось. 

Обсуждение. Настоящее исследование представляет собой
первый отечественный опыт комбинированного использо-
вания НПВП и двух SYSADOA в реальной клинической
практике. Согласно полученным данным, комплексная те-
рапия целекоксибом (курсовое применение 400 мг/сут в
начале лечения и затем в режиме «по требованию» 200 мг/сут),
диацереином и комбинацией глюкозамин+хондроитин поз-
волила добиться значительного улучшения основных про-

явлений ОА и НБС у подавляющего
большинства пациентов. После 3-ме-
сячного курса терапии выраженность
основных симптомов (боль при дви-
жении, в покое, ночью; усталость и на-
рушение функции) снизилась более
чем на 70%, а подавляющее большин-
ство (87,7%) пациентов с ОА и НБС
считали свое состояние приемлемым
(ССПП +). 

Следует отметить, что ССПП – от-
носительно новый показатель для рос-
сийской практики, который до послед-
него времени сравнительно редко ис-
пользовался в отечественных клини-
ческих исследованиях. В то же время
это весьма удобный и информативный
параметр эффективности проводимой
терапии с точки зрения пациента [16].
В частности, использование показателя
ССПП (в англоязычной литературе –
Patient Acceptable Symptom State, PASS)
было рекомендовано международной
группой экспертов для определения хо-
рошего ответа на терапию ОА в рамках
стратегии Treat to Target («Лечение до
достижения цели») [17].

Ценным результатом настоящей
работы стало подтверждение способ-
ности комбинированной терапии не
только уменьшать выраженность боли,
но и оказывать положительное влияние
на такие проявления болезни, как уста-
лость и нарушение функции. Очевидно,
что эти симптомы находятся в тесной
патогенетической взаимосвязи [18, 19]. 

Конечно, полученные нами резуль-
таты следует рассматривать с опреде-
ленными оговорками, поскольку ис-
следование КАРТИГИАЛ являлось на-
блюдательным и открытым. Клиниче-

ские работы, выполненные по такому плану, нередко пока-
зывают более высокие результаты, чем правильно организо-
ванные РКИ. Ведь в наблюдательных исследованиях врачи
предлагают терапию, которую изначально считают действен-
ной, поэтому пациенты также ожидают от назначенных пре-
паратов хорошего результата (что создает значительный
эффект плацебо). Тем не менее открытые наблюдательные
исследования позволяют оценить эффективность и безопас-
ность лечения в реальной практике, поэтому широко ис-
пользуются в мире и являются важным компонентом изучения
достоинств и недостатков любого лекарственного средства
или метода терапии [20, 21]. 

Вместе с тем все применявшиеся в настоящем исследо-
вании препараты обладают доказанным терапевтическим по-
тенциалом. Так, по данным метаанализа 36 РКИ (n=17 206)
Кохрановского общества, целекоксиб при ОА превосходил
по эффективности плацебо и не уступал неселективным
НПВП (в том числе диклофенаку) [22]. Метаанализ 10 РКИ
(n=2210) показал статистически значимое различие в эф-
фективности между диацереином и плацебо при лечении
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Таблица 2. Изменение основных клинических показателей (Δ) по сравнению 
с исходным уровнем (n=1329)
Table 2. Changes in the main clinical indicators (Δ) compared to baseline (n=1329)

Показатель                                                                                                               Значение

Δ боли, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
при движении -4 [3; 5]
в покое -3 [2; 4]
ночью -2 [1; 4]

Δ функции, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили] -3 [1,5; 4]

Δ усталости (утомляемость), Ме [25-й; 75-й перцентили] -3 [2; 5]

Уменьшение боли, %, М±σ: 
при движении 70,6±26,1
в покое 77,9±29,1
ночью 77,4±31,9

Улучшение функции, %, М±σ 71,9±30,7

Уменьшение усталости, %, М±σ 73,9±29,8

Улучшение ≥50%, %:
боль при движении 83,4
боль в покое 83,7
боль ночью 78,6
нарушение функции 80,8
уменьшение усталости 83,4

Таблица 3. Использование целекоксиба в течение 3 мес наблюдения
Table 3. Use of celecoxib during 3-month follow-up

Показатель                                                                                                               Значение

Длительность приема, дни, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14 [10; 15]

Не нуждались в приеме после первого курса, n (%) 152 (11,4)

Принимали постоянно в течение 90 дней, n (%) 10 (0,8)

Курсовой прием / «по требованию», n (%):
≤10 дней 400 (30,1)
11–14 дней 437 (32,9)
15–21 день 157 (11,8)
22–28 дней 17 (1,3)
≥30 дней 156 (11,7)
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ОА: различие средних значений для уменьшения интенсив-
ности боли составило -8,65 (95% доверительный интервал,
ДИ – от -15,62 до -1,68) мм [23]. Согласно результатам мета-
анализа 7 РКИ (n=3793), комбинация хондроитина и глю-
козамина при лечении ОА обеспечивала более значимое
улучшение, чем плацебо: различие средних значений для
динамики индекса WOMAC составило -12,04 (95% ДИ от 
-22,33 до -1,75; р=0,02) [11]. 

Можно предположить, что высокая эффективность ком-
бинированной терапии НПВП и SYSADOA, показанная в
исследовании КАРТИГИАЛ, является следствием синерге-
тического действия назначенных препаратов. При этом
НПВП (целекоксиб) обеспечивал уменьшение основных
симптомов ОА и НБС в начале терапии, а затем развивался
более отсроченный эффект диацереина и комбинации хонд-
роитин+глюкозамин, что обеспечивало пролонгирование
анальгетического и противовоспалительного действия ком-
бинированной терапии. Интересно, что большинству паци-
ентов был необходим курсовой прием целекоксиба 400 мг/сут
лишь в дебюте лечения, а затем этот препарат использовался
в меньшей дозе короткими повторными курсами или в
режиме «по требованию». Но при этом только относительно
небольшое число пациентов не нуждалось в применении
целекоксиба после первого курса лечения (11,4%). 

Комбинированная терапия хорошо переносилась: общая
частота НЯ составила 24,4%, частота отмен из-за НЯ – 4,4%.
Этот результат, по всей видимости, можно связать с выбором
препаратов, которые по отдельности обладают благоприятным
профилем безопасности. Так, целекоксиб зарекомендовал
себя как представитель группы НПВП с минимальным
риском развития НЯ со стороны желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). Низкий

уровень опасных осложнений со стороны ЖКТ (язв, крово-
течений, перфораций и анемии, связанной с НПВП-энте-
ропатией) при использовании целекоксиба подтверждается
метаанализом 52 РКИ (n=51 048). Согласно полученным
данным, суммарная частота осложнений со стороны ЖКТ
составила при использовании целекоксиба 0,3, плацебо –
0,3, на фоне приема неселективных НПВП – 0,9 на 100 па-
циенто-лет (р=0,0004) [24]. Целекоксиб характеризуется
также относительно низким риском развития опасных кар-
диоваскулярных событий. Доказательством этого служит ме-
таанализ 21 РКИ (n=61979), в которых оценивалась частота
осложнений со стороны ССС при использовании целекоксиба
в дозе 200–400 мг в сравнении с другими НПВП. Было по-
казано, что кардиоваскулярная летальность от этих НЯ при
лечении целекоксибом была ниже на 25%, чем при назначении
неселективных НПВП: отношение шансов – 0,75 (95% ДИ
0,57–0,99) [25]. 

Диацереин, как и другие представители группы SYSADOA,
относительно редко вызывает серьезные НЯ [26]. Наиболее
частое НЯ – диарея, которая, по данным предшествующих
российских работ, возникала лишь у 0,86% пациентов, при-
нимавших этот препарат [27]. Столь же безопасна и комби-
нация хондроитина и глюкозамина – частота НЯ при ис-
пользовании этого средства и плацебо не различается [26]. 

Заключение. Таким образом, комбинированное исполь-
зование целекоксиба (Симкоксиб®), диацереина 
(Артрокер®) и комплексного препарата хондроитина и глю-
козамина (КОНДРОнова®) может считаться целесообразным
при лечении ОА и НБС с точки зрения как эффективности,
так и безопасности. Тем не менее требуются дальнейшие хо-
рошо организованные и сравнительные исследования, поз-
воляющие подтвердить этот вывод.
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активности заболевания и адекватному подбору терапии у пациентов с СКВ.
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Assessment of systemic lupus erythematosus (SLE) activity is important to determine the efficacy of treatment and to decide on further therapy.
Russian-language versions of activity indices are needed to meet the needs of Russian-speaking patients and clinicians and to facilitate the use
of these tools in clinical practice. An important step in this direction is the adaptation of the EASY-BILAG index, which is used to more accurately
assess disease activity and select appropriate therapy in patients with SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus; disease activity; systemic lupus erythematosus activity indices.
Contact: Anastasia Aleksandrovna Shumilova; dr.anashumilova@gmail.com; Tatyana Magomedalyevna Reshetnyak; t_reshetnyak@yahoo.com 
For reference: Shumilova AA, Cheldieva FA, Nurbaeva KS, Lisitsyna TA, Carter LM, Vital EM, Reshetnyak TM. Adaptation of the Russian
version of the activity index of systemic lupus erythematosus EASY-BILAG. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal.
2023;17(5):107–111. DOI: 10.14412/1996-7012-2023-5-107-111



Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ауто-
иммунное ревматическое заболевание, характеризующееся
нарушением активации клеточных и гуморальных компо-
нентов иммунитета, неконтролируемым образованием ши-
рокого спектра органонеспецифических аутоантител к ядер-
ным антигенам с формированием иммунных комплексов и
развитием иммуновоспалительного повреждения тканей и
органов и проявляющееся разнообразными симптомоком-
плексами – от утомляемости и артралгий до жизнеугро-
жающих повреждений органов [1, 2]. СКВ – неизлечимое
заболевание, которое чаще поражает женщин детородного
возраста, однако лекарственная терапия позволяет эффек-
тивно его контролировать. Наиболее частыми причинами
смертности пациентов с СКВ являются поражение почек,
сердечно-сосудистые заболевания и инфекции [3]. Хотя у
20–30% пациентов с СКВ терапия позволяет достигать ремиссии
или низкой активности, в большинстве случаев отмечается
чередование периодов обострения и ремиссии [4, 5].
Обострения СКВ могут варьироваться от легких до тяжелых
и жизнеугрожающих, связанных с риском необратимого
органного повреждения. Они могут стать причиной сопут-
ствующих заболеваний, что увеличивает расходы на здра-
воохранение. Оценка риска обострения СКВ и разработка
его прогностических биомаркеров остаются важным объектом
исследований [6, 7]. 

Объективная оценка активности СКВ – неотъемлемая
часть оптимального ведения пациентов, занимающая цент-
ральное место в клинических рекомендациях по лечению
(стратегия Treat-to-target – «Лечение до достижения цели»).
Она обеспечивает необходимые условия для достижения
низкой активности и ремиссии, а также позволяет своевре-
менно выявлять рецидивы заболевания и использовать ин-
дивидуальный подход к терапии, особенно при назначении
генно-инженерных биологических препаратов. Оценка ак-
тивности СКВ актуальна не только для клинических иссле-
дований, но и для повседневной практики [8, 9].

Основные методы определения активности СКВ
В настоящее время для определения активности СКВ

применяются два основных типа инструментов: глобальные
системы, отражающие общую активность, и методы оценки
отдельных органов и систем. Все шкалы активности включают
как клинические, так и лабораторные показатели, связанные
с проявлениями заболевания. На сегодня не существует «зо-
лотого стандарта» для измерения активности СКВ [10].

SLEDAI-2K
Одним из наиболее популярных индексов активности

СКВ в Российской Федерации является SLEDAI-2K (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index, SLEDAI-2000 –
индекс активности системной красной волчанки) [11]. Мо-
дифицированная версия индекса SLEDAI [12], SLEDAI-2K,
представляет собой сумму баллов по 24 параметрам (20 кли-
ническим и 4 лабораторным), которые могут оцениваться от
1 до 8 в зависимости от значимости того или иного признака,
максимальная сумма – 105 баллов. Оценка параметров должна
проводиться на протяжении 10–30 дней (с учетом модифи-
кации), предшествующих осмотру врачом, повышение индекса
на ≥8 баллов является признаком обострения заболевания,
при этом его увеличение на ≥3 балла между визитами соот-
ветствует умеренному обострению, а на ≥12 – тяжелому [11].

В зависимости от значения индекса выделяют пять степеней
активности СКВ: отсутствие активности (SLEDAI-2K=0),
низкая активность (1–5), средняя (6–10), высокая (11–19),
очень высокая (>20 баллов) [11]. При всем удобстве и простоте
использования SLEDAI-2K имеет недостатки: на фоне терапии
между двумя визитами, несмотря на клиническое улучшение
(например, снижение интенсивности эритематозных высы-
паний или частичное их купирование, уменьшение числа
припухших суставов и т. д.), индекс будет оставаться не-
изменным, так как эти признаки продолжают наблюдаться
у пациента. 

Также могут быть полезны новые инструменты, такие
как глюкокортикоидный индекс-SLEDAI-2 (SLEDAI-2 GК),
включающий дозы глюкокортикоидов для описания актив-
ности заболевания, SLE-DAS (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Score – оценка активности системной красной
волчанки) и SLEDAI-2K Responder Index 50 (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 Responder Index 50 –
индекс активности системной красной волчанки с клинически
значимым уменьшением активности на ≥50%) для регистрации
частичного улучшения [13, 14].

BILAG-2004
Группой британских ученых был разработан и валидирован

индекс BILAG-2004 (British Isles Lupus Assessment Group –
Группа оценки волчанки на Британских островах), который
представляет собой результат полуколичественной оценки
97 проявлений СКВ (как клинических, так и лабораторных)
в девяти системах органов по отдельности с использованием
буквенных символов, соответствующих выраженности кли-
нических проявлений [15]. 

Данная шкала создавалась для внедрения в клиническую
практику с отражением «намерения лечить» (intention to
treat). В ней оценивается общая активность заболевания за
предшествующий месяц в каждой из девяти систем органов:
конституциональной, кожно-слизистой, неврологической,
мышечно-скелетной, сердечно-легочной, почечной, гема-
тологической, офтальмологической и желудочно-кишечной.
Лабораторные и инструментальные тесты, необходимые
при каждом визите, относительно просты и используются
в повседневной клинической практике. BILAG позволяет
определять активность заболевания с минимальными за-
тратами. Данный метод применим в любой клинической
ситуации, однако при оценке тяжелых случаев подсчет сле-
дует проводить как можно тщательнее. Активность по
каждой системе органов оценивается следующим образом:
BILAG А – тяжелая (наибольшая) степень активности; 
BILAG В – средняя (промежуточная) степень активности;
BILAG С – легкая степень, стабильное течение болезни;
BILAG D – неактивное заболевание в системе органов, во-
влеченной в анамнезе; BILAG Е – нет указаний на вовлечение
данной системы когда-либо.

Подсчет в BILAG складывается из оценки ряда потен-
циальных клинических проявлений в каждой системе органов
(были или нет за предшествующий месяц): отсутствие – 0,
улучшение – 1, без изменений – 2, ухудшение признака – 3
и появление нового признака – 4. Затем анализируется вы-
раженность клинических симптомов (например, полиартрит
с нарушением функции суставов соответствует градации А и
оценивается более высоко, чем артрит, соответствующий
градации В). 
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Сопоставимость, валидность и чувствительность BILAG
были оценены самими авторами и независимыми группами
исследователей. BILAG-2004 использовался и в педиатрии
[16]. Вычисление данного индекса занимает значительно
больше времени, чем SLEDAI-2K, что затрудняет его при-
менение в рутинной клинической практике. Расчет BILAG
может быть выполнен с помощью компьютерной программы
BLIPS (British Lupus Integrated Prospective System), однако ее
нет в России. 

PGA
Наиболее простая общая оценка активности болезни

врачом PGA (Physician’s Global Assessment) предназначена
для характеристики общего состояния пациента и коррелирует
с другими индексами активности. Выполняется с применением
визуальной аналоговой шкалы (10 см) в диапазоне от 0 до 
3 баллов (от отсутствия активности до жизнеугрожающей
активности), где увеличение на >0,3 балла (10%) является
клинически значимым [17, 18].

SRI-4
В клинических исследованиях белимумаба и других пре-

паратов для лечения СКВ был разработан индекс ответа на
терапию SRI-4 (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index)
в качестве основной конечной точки, который основан пре-
имущественно на показателях SLEDAI [19]. При этом улуч-
шение считается клинически значимым при снижении
SLEDAI-2K на ≥4 балла, отсутствии оценок BILAG A или
не >1 BILAG B и отсутствии ухудшения по PGA (допустимо
увеличение на <0,3 балла). 

BICLA
Подобно SRI, BIСLA (BILAG-based Combined Lupus As-

sessment – комбинированная оценка волчанки на основе
BILAG) является конечной точкой клинических испытаний,
основанной на индексе BILAG. Ответом считается снижение
баллов BILAG A или B по крайней мере на 1 без ухудшения
в других областях BILAG, SLEDAI, PGA или неэффективности
лечения [20]. Преимущество BICLA заключается в том, что
пациенты с частичным улучшением состояния могут быть
классифицированы как ответившие на терапию, в то время
как согласно SRI-4 они считались бы неответившими на
лечение. 

Easy-BILAG
Трудности и большая затрата времени при заполнении

индекса BILAG-2004 явились предпосылкой для создания
его новой версии – Easy-BILAG (облегченный индекс Группы
оценки волчанки на Британских островах), который можно
с меньшими затратами времени и более точно применять в
реальной клинической практике [21]. После проверки, со-
гласно рекомендациям, были внесены незначительные из-
менения в формулировки в конституциональном и почечном
доменах индекса, а также добавлен отдельный контрольный
список для самостоятельного использования, что облегчает
проведение оценки в клинических испытаниях после вали-
дации. Easy-BILAG сочетает в себе полную точность 
BILAG-2004 с упрощенным дизайном и цветовой кодировкой,
чтобы помочь клиницистам оценивать СКВ в повседневной

практике. По данным исследования L.M. Carter и соавт. [21],
проведенного среди клиницистов, Easy-BILAG показал пре-
восходную точность и экономию времени по сравнению с
традиционным BILAG-2004 и удобство для врачей с разным
уровнем опыта в различных медицинских учреждениях.

Разрешение на адаптацию русскоязычной версии
индекса Easy-BILAG получено у профессора Edward Vital и
автора проекта Lucy Carter. Выполнены прямой и обратный
перевод Easy-BILAG, экспертиза текста, формирование пред-
варительной версии, апробация тестовой версии, формиро-
вание финальной версии. Для подсчета индекса Easy-BILAG
мы использовали стандартный метод, предложенный авторами
опросника [21] (см. Приложение)1.

Правила заполнения Easy-BILAG1
Индекс состоит из 2 страниц, при этом на странице 1

представлены структура и механизм оценки наиболее часто
встречающихся клинических проявлений СКВ. Этой един-
ственной страницы достаточно для оценки большинства па-
циентов по стандартным принципам BILAG-2004. Элементы
упорядочены по доменам органов. Каждый из них привязан
к соответствующей цветовой кодировке справа. Итоговым
результатом домена считается самая высокая оценка, которая
должна быть определена для каждого конкретного признака
как «отсутствует» (0), «улучшение» (1), «без динамики» (2),
«ухудшение» (3) или «новый симптом» (4), а цветовое коди-
рование переводится в общую оценку домена: A (синий –
высокая активность), B (розовый – умеренная активность),
C (желтый – легкая степень активности), D (белый – отсут-
ствие активности заболевания, но домен ранее был активен)
или E (белый – отсутствие текущей или предшествующей
активности заболевания). Справа от каждого домена пред-
усмотрено свободное пространство, чтобы клиницист мог
присвоить домену итоговую оценку от A до E. Непосред-
ственно рядом с каждым пунктом приведено сокращенное
определение из глоссария. В домене гематологических про-
явлений врач должен обвести кружком в графах Е – А
значения для каждого элемента общего анализа крови и
указать наличие «других проявлений». Гемоглобин оценивается
отдельно в зависимости от того, имеется ли гемолиз. Тяжесть
анемии/цитопении выражается в общем значении по домену,
основанном на принципе цветовой кодировки. В доменах
желудочно-кишечных и офтальмологических проявлений
врачам рекомендуется перейти на страницу 2 Easy-BILAG,
определить наличие соответствующих характеристик и при-
своить им оценку. Конституциональный и почечный домены
определяют, используя подсчет баллов, присвоенных каждому
элементу. Отдельный ключ, привязанный к обоим доменам,
определяет общую оценку. Если ни один элемент не указывает
на страницу 2, оценка завершена.

Страница 2 Easy-BILAG включает нераспространенные
и редкие признаки СКВ, не отраженные на странице 1.
Элементы также упорядочены в таблицах по доменам ор-
ганов. Желудочно-кишечный и офтальмологический домены
представлены полностью, за ними следуют редкие про-
явления со стороны кожи и слизистых оболочек, мышеч-
но-скелетного, сердечно-легочного, нейропсихиатрического
и гематологического доменов, обозначенные на странице 1.
Цветовое кодирование преобразует общие оценки по области

1Индекс Easy-BILAG представлен в виде приложения к этой статье на сайте журнала: mrj.ima-press.net



органов от A (синий), B (розовый), C (желтый) до D или E
(белый) в соответствии с указаниями на странице 1 Easy-
BILAG. Врачу необходимо заполнить только определенные
разделы страницы 2, если у пациента наблюдаются те или
иные клинические симптомы, остальные разделы можно
не заполнять [21].

При адаптации версии в сокращенном глоссарии остав-
лены следующие аббревиатуры: ППТ (площадь поверхности
тела) при оценке выраженности кожных высыпаний в про-
центах, где 1% соответствует площади ладони пациента; Kco
(the carbon monoxide transfer – коэффициент переноса мо-
нооксида углерода) при оценке сердечно-легочного домена;
МСК – домен мышечно-скелетных проявлений; АД – арте-
риальное давление; САД – систолическое и ДАД – диасто-
лическое артериальное давление; ЭКГ – электрокардиограмма;
ЦНС – центральная нервная система; СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации; ВЧ-гипертензия – внутричерепная
гипертензия. Крайне редкие проявления СКВ на странице 2
имеют отсылки с детализированному глоссарию оригинальной
версии BILAG-2004 и могут быть установлены только вра-
чом-консультантом смежной специальности. 

Заключение
По данным исследования наших коллег, Easy-BILAG

демонстрирует более высокую точность и меньшую вариа-
тивность по сравнению со стандартным BILAG-2004, что
способствует более согласованной оценке активности забо-
левания. Он показал преимущество в принятии решений о
лечении, особенно при определении умеренного обострения
заболевания при наличии оценок BILAG В в нескольких до-
менах. Easy-BILAG может использоваться не только в ру-
тинной клинической практике, но и в клинических иссле-
дованиях, так как точная оценка активности заболевания
является центральным аспектом при определении эффек-
тивности новых методов лечения СКВ и достижения конечных
точек. Создание русскоязычной версии Easy-BILAG связано
не только с желанием увеличить доступность инструмента
для российских клиницистов, но и со значимостью точной
и надежной оценки активности СКВ на русском языке, что
позволит улучшить диагностику, оценку эффективности
лечения и принятие решений о дальнейшей терапии в соот-
ветствии со спецификой и потребностями русскоязычной
популяции пациентов.
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Ингибиторы контрольных точек (ИКТ) – противоопу-
холевые препараты, активирующие собственный Т-клеточный
цитотоксический иммунный ответ в отношении клеток зло-
качественного новообразования. Внедрение этих препаратов
в клиническую практику в 2011 г. совершило революцию в
онкологии и позволило успешно лечить ранее некурабельные
опухоли, а основоположники данного вида лечения в 2018 г.
были удостоены Нобелевской премии [1].

ИКТ представлены тремя различными классами моно-
клональных антител, направленных на блокирование им-
мунных контрольных точек: цитотоксического Т-лимфо-
цит-ассоциированного белка 4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein 4, CTLA-4), белка программируемой клеточной
гибели 1 (programmed cell death 1, PD-1) и первого лиганда
PD-1 (PD-L1; см. таблицу ).

Иммунные контрольные точки в норме регулируют
иммунный ответ, подавляя активацию Т-клеток и предот-
вращая развитие аутореактивности, тем самым защищая
собственные ткани от повреждения. Большинство типов
опухолевых клеток используют иммунные контрольные
точки для уклонения от естественного противоопухолевого
иммунного ответа. В результате применения ИКТ восста-
навливается эффекторная функция Т-лимфоцитов в от-
ношении клеток опухоли [2]. В то же время этот механизм
неспецифичен, в результате чего при применении ИКТ
может наблюдаться иммуновоспалительная реакция, на-
правленная на здоровые ткани организма, что приводит к
развитию органоспецифических осложнений, которые по-
лучили название «иммуноопосредованные нежелательные
явления» (иНЯ).
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В рамках иНЯ могут поражаться любые органы и системы,
включая скелетно-мышечную [3]. Так, по данным метаанализа
плацебо-контролируемых клинических исследований ИКТ,
скелетно-мышечные иНЯ, к которым авторы отнесли арт-
ралгии, миозит ревматическую полимиалгию и артрит, фик-
сировались у 9,8–12,9% больных. При этом частота развития
артралгий всех степеней тяжести составляла 9,6–12,6% и в
ряде случаев не отличалась от таковой при применении пла-
цебо [4]. Вместе с тем в отчетах о безопасности применения
ИКТ обращает на себя внимание широкий диапазон встре-
чаемости скелетно-мышечных иНЯ: для артралгий этот по-
казатель составляет 1–43%, а для артрита – 1–7%. Это
говорит о значительной гетерогенности и, возможно, недо-
статочно тщательном описании скелетно-мышечных симп-
томов в онкологических клинических испытаниях. В част-
ности, в ряде исследований регистрировались только тяжелые
и часто встречающиеся скелетно-мышечные иНЯ, а в других
они вовсе не упоминались [3, 5]. В то же время, по некоторым
данным, поражение суставов в реальной клинической прак-
тике наблюдается практически у четверти пациентов, полу-
чающих ИКТ, что делает эти иНЯ одними из наиболее рас-
пространенных [5].

В целом считается, что скелетно-мышечные иНЯ обычно
представлены артритом и ревматической полимиалгией
(или синдромом, подобным ревматической полимиалгии),
которые могут развиваться в любое время после начала им-
мунотерапии и даже после ее окончания, однако наиболее
часто их дебют приходится на первые 6 мес противоопухо-
левого лечения [3, 5]. 

Основное представление о фенотипических особенно-
стях этих нарушений получено на ограниченных когортах
пациентов, описанных в сериях клинических случаев или
ретроспективных исследованиях [5]. По данным система-
тического обзора 2021 г. [6], в котором были проанализи-
рованы 372 описанных случая иммуноопосредованного пора-

жения суставов, полиартрит имел место в 49%, олигоартрит –
в 17%, моноартрит – в 3%, артралгии – в 10% случаев. Ос-
новными терминами, используемыми для описания фенотипа
артрита, были: «ревматоидоподобный полиартрит» (65%),
«артрит крупных суставов» (22%) и «спондило-
артрит/псориатический артрит» (13%). Также у единичных
пациентов диагностировали ремиттирующий серонегативный
симметричный синовит с мягким отеком (RS3PE-синдром)
и пирофосфатную артропатию.

Кроме того, была отмечена большая доля случаев (21%)
ревматической полимиалгии или синдрома, подобного рев-
матической полимиалгии. Однако важно отметить, что во
многих отчетах о развитии этого заболевания диагностика
проводилась только на основании клинических данных, по-
лученных зачастую лечащим врачом-онкологом, а не ревма-
тологом. Более того, большинство исследований являлись
ретроспективными и в них не оценивались имеющиеся у
пациентов скелетно-мышечные симптомы с применением
диагностических и/или классификационных критериев рев-
матических заболеваний. При этом у части пациентов с ди-
агностированной ревматической полимиалгией также было
отмечено активное вовлечение в патологический процесс
периферических суставов, в том числе симметричное пора-
жение мелких суставов кистей [7].

Специфических лабораторных маркеров скелетно-мы-
шечных иНЯ не выявлено. У части описанных пациентов
наблюдалось повышение острофазовых показателей, в то
время как иммунологические нарушения, характерные для
классических аутоиммунных ревматических заболеваний,
имелись лишь в единичных случаях. Так, ревматоидный
фактор (РФ) и/или антитела к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) были обнаружены только в 9%
случаев, в то время как антинуклеарный фактор (АНФ),
обычно в низком титре, – в 30%, при этом его клиническое
значение оставалось неясным [6].

Препараты ИКТ и области их применения
Checkpoint inhibitors and their area of application

Препарат                        Год регистрации Мишень                 Показания
в FDA

Примечание. FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.

Ипилимумаб 2011 CTLA-4 Меланома

Пембролизумаб 2014 PD-1 Меланома, немелкоклеточный рак легкого, мелкоклеточный рак легкого,
лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, уротелиальная карцинома, 
гепатоцеллюлярная карцинома, злокачественные новообразования 
с высоким уровнем микросателлитной нестабильности, рак желудка 
с экспрессией PD-L1, аденокарцинома желудка, рак шейки матки, 
почечно-клеточный рак

Ниволумаб 2014 PD-1 Меланома, рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная карцинома

Атезолизумаб 2016 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный и мелкоклеточный рак 
легкого, тройной негативный рак молочной железы

Дурвалумаб 2017 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак легкого

Авелумаб 2017 PD-L1 Карцинома из клеток Меркеля, уротелиальная карцинома

Цемиплимаб 2018 PD-1 Плоскоклеточный рак кожи, немелкоклеточный рак легкого

Пролголимаб –  PD-1 Меланома



Механизмы развития скелетно-мышечных иНЯ
Хотя точные механизмы развития иНЯ не изучены, их

наличие является прогнозируемым в силу основного фар-
макологического действия ИКТ. При использовании анти-
CTLA-4-препаратов иНЯ регистрируются чаще, чем при
блокировании PD-L1/PD-1, однако частота развития имму-
новоспалительного поражения отдельных органов при ин-
гибировании различных контрольных точек различается. 
В частности, скелетно-мышечные иНЯ наиболее характерны
для анти-PD-1/PD-L1-препаратов [8].

Различия в профиле токсичности при блокаде CTLA-4
и PD-1/PD-L1 были подтверждены на биологических моделях.
У мышей с врожденной заблокированной экспрессией CTLA-4
в первые недели жизни развивалось тяжелое иммуноопо-
средованное состояние, характеризующееся выраженным
лимфопролиферативным процессом и полиорганным пора-
жением с вовлечением сердца, легких, печени, поджелудочной
железы, но не почек [9, 10]. Дефицит CTLA-4 у взрослых
мышей проявлялся аналогичными, но более мягкими симп-
томами, включающими развитие лимфопролиферации, гу-
моральных нарушений с образованием аутоантител и после-
дующим повреждением органов [11].

В то же время блокада PD-1 у мышей приводила к менее
фатальным последствиям, однако в процессе жизни у лабо-
раторных животных развивались иммуноопосредованные
органные поражения, в том числе волчаночно-подобный
иммунокомплексный гломерулонефрит и артрит [12].

Роль контрольных точек в патогенезе артрита была от-
мечена также при проведении испытаний на биологических
моделях коллаген-индуцированного артрита, течение которого
было более агрессивным у животных как с дефицитом CTLA-4,
так и с блокадой PD-1 по сравнению с их «дикими» соро-
дичами [11, 13].

Ключевую роль в развитии иммуноопосредованного арт-
рита отводят Т-клеточному звену иммунитета. Так, по данным
биопсии синовиальной ткани коленного сустава у пациента с
артритом, индуцированным терапией ниволумабом, наблюдался
лимфоидный (фолликулярный) паттерн воспалительного кле-
точного инфильтрата с наличием инфильтрирующих Т-клеток
памяти (CD45RO+) и экстенсивных макрофагов, экспресси-
рующих CD68, и отсутствием В-клеток [14].

Кроме того, у таких больных были выявлены клональная
экспансия и миграция CX3CR1+ CD8+ T-клеток из пери-
ферической крови в синовиальную жидкость [15, 16]. Из-
вестно, что эти клетки также играют критическую роль в
эрадикации опухоли in vivo [16]. Таким образом, вполне ве-
роятно, что они способны перекрестно реагировать со здо-
ровыми тканями организма, в частности суставов, провоцируя
в них воспалительную реакцию. Эта гипотеза частично под-
тверждается предыдущими исследованиями, показывающими
наличие сходства Т-клеточного репертуара между опухолями
и кардиальными миоцитами при иммуноопосредованном
миокардите, а также тканями легких при иммуноопосредо-
ванном пневмоните [17, 18].

Согласно другой теории, развитие иНЯ может опосре-
доваться неспецифической экспансией аутореактивного
клона Т-клеток, не связанного непосредственно с опухолевым
процессом [19, 20], однако это предположение нуждается в
дополнительном подтверждении.

Таким образом, ряд патофизиологических аспектов раз-
вития иНЯ только предстоит выяснить, в том числе роль

других клеток иммунной системы, включая В-лимфоциты,
в возникновении иммуноопосредованного артрита.

Терапия при скелетно-мышечных иНЯ
Скелетно-мышечные иНЯ склонны к хронизации, что

отличает их от большинства других иНЯ, которые часто
носят самоограничивающийся характер или регрессируют
после короткого курса иммуносупрессивной терапии и/или
прерывания противоопухолевого лечения. Поражение суставов
у пациентов, получающих ИКТ, зачастую характеризуется
длительным течением и/или периодическими обострениями
[21, 22]. Кроме того, было отмечено, что далеко не всегда
прерывание иммунотерапии приводит к разрешению имму-
ноопосредованного артрита [23].

Эта особенность скелетно-мышечных иНЯ привлекает
к себе внимание в связи с необходимостью проведения дли-
тельной антиревматической терапии, что остается сложной
задачей как для онкологов, так и для ревматологов.

Стратегия ведения таких пациентов до конца не разра-
ботана, однако представляется очевидным, что терапия иНЯ
должна основываться на балансе между ее противовоспали-
тельным/иммуносупрессивным действием и сохранением
достаточной противоопухолевой активности ИКТ.

Опыт ведения пациентов с поражением суставов в рамках
иНЯ показывает, что для контроля нетяжелых ревматических
проявлений бывает достаточно назначения нестероидных
противовоспалительных препаратов. Также при лечении па-
циентов с моно- или олигоартритом возможно внутрису-
ставное введение глюкокортикоидов (ГК) [5].

При неэффективности этих методов следует рассмотреть
применение системной терапии ГК, которые, согласно те-
кущим клиническим рекомендациям, являются препаратами
первой линии, используемыми онкологами для купирования
иНЯ [24]. Вместе с тем необходимость их назначения таким
пациентам до сих пор вызывает дискуссии. Доклинические
данные показывают, что системные ГК (даже в низких дозах)
обладают выраженной способностью к подавлению активации
опухоль-специфичных Т-лимфоцитов, тем самым уменьшая
эффективность ИКТ [25].

Подтверждением этого являются данные о том, что на-
значение ГК в дозе >10 мг/сут в пересчете на преднизолон в
начале иммунотерапии, а также их применение менее чем за
2 мес до начала лечения ИКТ могут приводить к снижению
как общей выживаемости пациентов, так и выживаемости
без прогрессирования [26–31]. Однако следует отметить, что
результаты большинства приведенных исследований не скор-
ректированы в отношении причины, по которой были на-
значены ГК. В частности, у таких больных влияние на вы-
живаемость могла оказать повышенная опухолевая нагрузка
или коморбидная патология [32].

В то же время предполагается, что развитие иНЯ при
лечении ИКТ может являться прогностическим маркером
хорошего противоопухолевого иммунного ответа [33]. Со-
гласно данным ряда исследований, отрицательный эффект
ГК в отношении противоопухолевой эффективности был
очевиден только у пациентов, получавших ГК по паллиа-
тивным показаниям, тогда как применение ГК для коррекции
иНЯ [34], а также для лечения аутоиммунных заболеваний,
хронической обструктивной болезни легких или профилактики
реакций гиперчувствительности не было связано с худшими
исходами [35].
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Вместе с тем имеются ограниченные данные о том, что
по крайней мере при одном из иНЯ – гипофизите – на-
значение ГК в средней дозе >7,5 мг/сут в пересчете на пред-
низолон может способствовать нарушению противоопухо-
левого иммунитета [36].

Таким образом, на сегодняшний день невозможно одно-
значно ответить на вопрос о воздействии системных ГК, при-
меняемых для купирования иНЯ, на противоопухолевую эф-
фективность ИКТ. Из-за опасений, что ГК снижают проти-
воопухолевый ответ, международная целевая группа EULAR
(European Alliance of Associations for Rheumatology) не реко-
мендовала проведение пульс-терапии или назначение высоких
доз пероральных ГК при отсутствии опасных для жизни
осложнений ревматических иНЯ. Кроме того, члены рабочей
группы предлагали снижать дозу ГК до минимальной эффек-
тивной в течение нескольких недель или сразу после умень-
шения ревматических проявлений у пациентов, получающих
ИКТ. При этом доза ≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон
рассматривалась как приемлемая целевая [5]. В то же время
исследователями было отмечено, что для удовлетворительного
контроля иммуноопосредованного поражения суставов этой
дозы зачастую оказывается недостаточно [5, 6], что вкупе с
широко известными неблагоприятными реакциями длительного
применения ГК ставит вопрос об использовании стероид-
сберегающих препаратов у таких больных.

Предпринимаются попытки назначения с этой целью
как синтетических базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП), так и генно-инженерных биологических
препаратов (ГИБП), однако опыт их использования при
развитии иммуноопосредованного поражения суставов оста-
ется ограниченным.

Для различных типов артрита в зарегистрированных
случаях успешно применялись такие БПВП, как метотрексат,
гидроксихлорохин и сульфасалазин, в виде монотерапии
либо в комбинации, при этом ни один из препаратов до
сих пор не доказал своего превосходства [5, 6]. Стоит отме-
тить, что в отчетах о применении БПВП, в том числе ме-
тотрексата, у пациентов с артритом при длительном на-
блюдении сообщалось об их безопасности, в том числе в
отношении прогрессирования опухоли. В то же время раз-
меры описанных выборок очень ограниченны, что мешает
сделать окончательные выводы [26, 37, 38]. Также требуется
настороженность при назначении сульфасалазина, в связи
с возможно более частым развитием реакций гиперчув-
ствительности при его использовании у пациентов, полу-
чающих анти-PD-1-терапию [39].

Кроме БПВП, для контроля тяжелого и рефрактерного
к стандартной терапии артрита также используют ГИБП,
чаще всего ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα),
преимущественно инфликсимаб, и интерлейкина (ИЛ) 6,
преимущественно тоцилизумаб.

ФНОα играет сложную и неоднозначную роль в опухо-
левом процессе. После идентификации этого цитокина в
1975 г. была выявлена его способность вызывать некроз
трансплантированных метилхолантрен-индуцированных сар-
ком у мышей, благодаря чему он и получил свое название
[40, 41]. Это повлияло на дальнейшие представления о его
противоопухолевых свойствах, что нашло отражение в осто-
рожном применении ингибиторов ФНОα, в том числе в рев-
матологической практике. Однако накопленный опыт не
подтверждает имеющиеся опасения: в большинстве иссле-

дований не выявлено повышения риска развития онкопато-
логии при терапии этими препаратами аутоиммунных и
аутовоспалительных заболеваний [42, 43].

В свою очередь, активное развитие иммуноонкологии
расширило представление о роли ФНОα в онкологическом
процессе. В частности, было показано, что данный цитокин
продуцируется раковыми и/или стромальными клетками и
это приводит к созданию воспалительной микросреды и ин-
гибированию противоопухолевого иммунного ответа по-
средством прямой модуляции активации, выживаемости и
функционального ответа лейкоцитов. Активность ФНОα
также способствует изменению фенотипа клеток опухоли,
делая их менее заметными для Т-лимфоцитов. Кроме того,
этот цитокин непосредственно усиливает пролиферацию ра-
ковых клеток, а также содействует неоангиогенезу и мета-
стазированию [44].

Доклинические данные показали, что инфликсимаб де-
монстрировал лишь незначительное влияние на активацию
Т-клеток [25]. Более того, на биологических моделях был
получен синергетический эффект ингибиторов ФНОα и
ИКТ в отношении противоопухолевого ответа [45, 46].

Это нашло подтверждение в отчете клинического ис-
следования фазы Ib TICIMEL (NCT03293784), в котором
было показано, что применение ингибитора ФНОα (ин-
фликсимаба или цертолизумаба пэгола) совместно с ком-
бинированной иммунотерапией (ипилимумаб+ниволумаб)
у пациентов с меланомой не только безопасно, но и может
проявлять синергетическую фармакодинамическую актив-
ность с многообещающей частотой ответа опухоли на
лечение [47, 48].

Для купирования иммуноопосредованного артрита также
применяются ингибиторы ИЛ6. По аналогии с ингибиторами
ФНОα использование этих препаратов на экспериментальной
модели опухоли совместно с ИКТ продемонстрировало си-
нергетический эффект за счет усиления противоопухолевого
ответа при одновременном снижении токсичности последних
[49], что также подтверждается первыми клиническими дан-
ными исследования II фазы (NCT03999749), посвященного
оценке комбинации тоцилизумаба с ниволумабом и ипили-
мумабом [50].

Несмотря на обнадеживающие данные применения
антицитокиновых препаратов совместно с ИКТ, сохра-
няется неоднозначность в вопросе их длительного ис-
пользования для терапии иммуноопосредованного артрита.
Это подчеркивается в недавнем ретроспективном много-
центровом исследовании, в котором у 147 пациентов про-
анализированы сравнительная эффективность и безопас-
ность ингибиторов ФНОα, ИЛ6 и метотрексата. В опи-
санной когорте контроль над артритом был достигнут
быстрее у пациентов, получавших ГИБП, особенно ин-
гибиторы ФНОα, однако их применение также ассоции-
ровалось с более быстрым прогрессированием рака. В то
же время отмечается, что пациенты, получающие инги-
биторы ФНОα, также принимали большую дозу ГК и это
тоже могло повлиять на исходы онкологического заболе-
вания [51].

Кроме ингибиторов ФНОα и ИЛ6, получивших наи-
большее распространение в терапии иНЯ, были описаны
единичные случаи успешной терапии иммуноопосредованного
артрита с использованием препаратов, блокирующих ИЛ1,
ИЛ12/ИЛ23, ИЛ17 и Янус-киназы [52–54].
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Заключение
Обобщая представленные данные, можно прийти к

выводу, что иммуноопосредованная артропатия остается
недостаточно изученным состоянием. Обращает на себя
внимание тенденция к смещению парадигмы терапии
иммуноопосредованного артрита от применения ГК 

в средних и высоких дозах в качестве монотерапии к схе-
мам лечения, принятым в стандартной ревматологической
практике. Однако вопросы эффективности и безопасности
использования большинства антиревматических агентов
в рассматриваемой популяции требуют дальнейшего 
изучения.
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Участие желудочно-кишечного тракта 
в пуриновом обмене 

Мочевая кислота (МК) – конечный продукт катаболизма
пуринсодержащих соединений. Концентрация МК поддер-
живается в динамическом балансе при участии почек и

органов желудочно-кишечного тракта (тонкого кишечника
и печени) [1]. 

В норме у человека экскретируется около 1,5 г МК в
сутки. В физиологических условиях две трети МК выводятся
из организма почками, одна треть – через кишечник и не-
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В обзоре представлены современные данные о прямых и опосредованных патогенетических взаимосвязях метаболизма пуриновых
соединений с биохимическими процессами в клетках пищеварительной системы. Проведен комплексный анализ доступных
современных публикаций за период с 2000 по 2022 г. в базах Scopus, PubMed, eLIIBRARY, Google Scholar. Гипотеза, которая
связывает патогенез гиперурикемии с «перегрузкой почек», предполагает, что заболевание может развиваться вследствие
нарушения почечной экскреции при недостаточной элиминации мочевой кислоты (МК) через кишечник. Часть транспортных
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scription factors, hormones, and metabolites of the intestinal microflora. The influence of intestinal microbiota on UA metabolism is associated
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значительная часть – с желчью [2]. В последние годы при-
обрела популярность гипотеза «перегрузки почек», предпо-
лагающая, что гиперурикемия может развиваться вследствие
нарушения почечной экскреции при недостаточной экскреции
МК через кишечник. Как самый большой орган последний
обладает значительным потенциалом для выведения МК и
снижения нагрузки на почки [3].

Самые распространенные и клинически значимые рас-
стройства синтеза и распада пуриновых нуклеотидов – хро-
ническая гиперурикемия (ХГУ) и подагра. ХГУ страдает 11,7–
35,1% взрослого населения, ее распространенность в последние
десятилетия непрерывно увеличивается и повышается с воз-
растом. Заболеваемость подагрой в общей популяции варь-
ируется от 0,13 до 10%. Под ХГУ понимают увеличение сы-
вороточного уровня МК >6,0 мг/дл (360 мкмоль/л), независимо
от половой принадлежности, возникающее вследствие избы-
точного синтеза и недостаточной экскреции МК. Подагра –
хроническое заболевание, которое развивается в рузультате
взаимодействия молекулярно-генетических факторов и внеш-
них условий. Повышение содержания уратов в сыворотке
крови (гиперурикемия) и отложение кристаллов урата натрия
в органах и тканях запускают каскад воспалительных и фиб-
ротических процессов в слизистой оболочке, в гладкомы-
шечных, паренхиматозных и эндотелиальных клетках, в том
числе органов желудочно-кишечного тракта [4]. 

Транспорт МК в кишечнике 
Установлено, что 25–60% общего содержания МК в сы-

воротке определяют белки-переносчики транспортеры МК,
которые делятся на две категории [5]: 1) транспортеры реаб-
сорбции уратов, включая транспортер анионов уратов 1
(URAT1), транспортер органических анионов (OAT) 4, транс-
портер глюкозы 9 (GLUT9), и 2) транспортеры экскреции
уратов, среди которых OAT1, OAT3, транспортер уратов
(UAT), белок множественной лекарственной устойчивости
4 (MRP4/ABCC4), ABCG2, натрий-зависимый фосфатный
транспортный белок.

Часть транспортных систем МК активно работает в клет-
ках органов желудочно-кишечного тракта, что определяет
ее образование в печени и энтеральный клиренс [6]. 

Переносчики ABCG2 и SLC2A9 эпителиальных клеток
кишечника участвуют в транспорте МК из сыворотки крови
в просвет кишечника [7]. Ген ABCG2 семейства G экспресси-
руется в клетках опухолевых линий печени, желудка, тонкого,
толстого кишечника и молочной железы (белок резистент-
ности к раку молочной железы BCRP). Ген ABCG2 находится
в локусе MIM138900 на 4q22 хромосоме и кодирует транс-
портер, связывающий МК [8]. ABCG2 содержит один транс-
мембранный домен и один АТФ-связывающий домен. Ген,
кодирующий белок ABCG2, расположен в участке воспри-
имчивости к подагре хромосомы 4q и экспрессируется на
апикальной мембране клеток кишечника, печени и почек
[9]. Переносчик ABCG2 в норме обеспечивает экскрецию
значительного количества МК через кишечник [10]. Ее кон-
центрация в сыворотке крови повышена в популяции мышей
с блокированным геном ABCG2 при гиперурикемии, инду-
цированной ингибитором уриназы оксонатом калия [11].
При этом скорость выведения МК через кишечник значи-
тельно снижается, а ее почечная экскреция компенсаторно
увеличивается, что подтверждает важную роль ABCG2 в па-
тогенезе гиперурикемии [12].

Экспрессия ABCG2 регулируется различными факторами
транскрипции и гормонами [13]. Тoll-подобный рецептор 4
и содержащие пуриновый домен инфламмасома и фосфати-
дилинозитол 3-киназа протеинкиназа B (PI3K/Akt) регулируют
экспрессию ABCG2 через белок PDZK1 на комплексах HT29
и Caco2 клеточных мембран [14]. Мутация гена ABCG2 ока-
зывает наибольшее влияние на уровень экспрессии соответ-
ствующего белка-транспортера, интенсивность транспорта
и концентрацию МК в сыворотке. Q141K и Q126K – это два
варианта ABCG2, которые ассоциированы с гиперурикемией.
Вариант Q141K вызывает снижение экскреции МК на 54%
и почти полную потерю транспортной функции ABCG2 [15]. 

Мембранные комплексы гепатоцитов регулируют синтез
и транспорт МК в кровоток. Полноразмерная версия гена
SLC2A9-L экспрессируется на базолатеральной мембране ге-
патоцитов и энтероцитов, на которой образуются и транспор-
тируются ураты. Деактивация гена SLC2A9 приводит к развитию
тяжелой гиперурикемии. Транпортер SLC2A9 представляет
собой переносчик МК, который участвует в ее реабсорбции
[16]. Ген SLC2A9 находится в хромосоме 4p человека и кодирует
переносчик глюкозы GLUT9, который экспрессируется в пече-
ни, почках, тонком кишечнике и хондроцитах. В многочис-
ленных исследованиях показано, что экспрессия SLC2A9 имеет
сильную корреляцию с уровнем МК. Генетические вариации
локуса SLC2A9 многообразны, тесно коррелируют с подагрой
следующие из них: rs4447863, rs737267, rs13129697, rs6449213,
rs1014290, rs6449213, rs737267 и rs16890979. Мутация SLC2A9
может быть основным фактором развития подагры [17].

SLC2A9 наиболее активно экспрессируется на верхней
и базолатеральной мембранах эпителиальных клеток тощей
и подвздошной кишок, что опосредует выведение МК
через кишечник. В популяции мышей с блокированным в
клетках кишечника геном SLC2A9 повышен уровень уратов
в сыворотке крови. У мышей при отсутствии гена SLC2A9
выявлены компоненты метаболического синдрома (гипер-
урикемия, артериальная гипертензия, гипергликемия, ги-
перлипидемия) [18].

Экспрессия рецептора нуклеарного фактора HNF4a
может усиливать экспрессию SLC2A9 [19]. Рецептор PPARγ
является регулируемым лигандом фактором транскрипции,
который участвует в процессах метаболизма, воспаления и
онкогенеза. Активация PPARγ может индуцировать экспрес-
сию SLC2A9 в подвздошной и тощей кишках. Однако спе-
цифический механизм регуляции SLC2A9 в кишечной экс-
креции МК нуждается в дальнейшем изучении [20].

В кишечнике выявлены и другие переносчики МК. Экс-
прессия гена SLC16A9 ассоциирована с концентрацией МК в
сыворотке крови человека. Распространенная мутация rs2242206
в этом гене увеличивает риск гиперурикемии в условиях ак-
тивации почечной экскреции, что позволяет предположить
участие SLC16A9 в кишечном пути выведения МК [21]. 

Белок SLC17A4 присутствует на апикальной мембране
эпителиальных клеток тонкой кишки и транспортирует раз-
личные органические анионы, включая урат [22, 23].

Взаимодействие кишечной микрофлоры с переносчиками МК
Кишечная микрофлора оказывает регулирующее влияние

на экспрессию переносчиков МК. Ансерин, производное
карнозина, проявляет антигиперурикемический эффект, ко-
торый взаимосвязан с увеличением количества клостридий
и лактобацилл в кишечнике. Важно отметить, что ансерин-
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опосредованная регуляция транспортеров МК ABCG2, URAT1
и GLUT9 зависит от кишечной флоры [24]. Экспрессия
ABCG2 в кишечнике была значительно снижена при введении
экстракта листьев гинкго билоба, что коррелировало с умень-
шением популяций протеобактерий и деферрибактерий.
Прямого влияния экстракта листьев гингко билоба на экс-
прессию ABCG2 показано не было. Только обработка лизатами
кала мышей, получавших препарат, значительно подавляла
экспрессию ABCG2, что свидетельствует о роли кишечной
флоры в регуляции экспрессии ABCG2 [25]. 

Кишечная микрофлора не только играет важную роль в
иммунном гомеостазе кишечника, но и может регулировать
транспорт МК посредством метаболитов. Исследования 
in vitro, на животных и крупномасштабные метагеномные
исследования общегеномных ассоциаций (metagenome-
genome-wide association studies, mgGWAS) продемонстрировали
корреляцию генетических локусов человека, кодирующих
переносчик МК SLC2A9 с микробиомом полости рта. Выявлена
сильная связь экспрессии транспортера SLC2A9 с типами
Oribacterium и Lanchnoanaerobaculum, полученными со сли-
зистой оболочки спинки языка человека. Корреляция состава
микрофлоры полости рта и кала отмечена более чем у 45%
обследованных. Наблюдалась также связь между геном
SLC2A9, ассоциированным с микробиотой спинки языка, и
обилием Bifidobacterium animalis в кишечнике [26].

Влияние кишечной микрофлоры на метаболизм пуринов
Существуют различия в представительстве кишечной

флоры у пациентов с нарушением обменных процессов и
здоровых людей [27, 28]. Влияние кишечной микрофлоры
на развитие подагры связано в основном с ее участием в ме-
таболизме пуринов. Метаболиты, продуцируемые кишечной
флорой, способствуют элиминации МК и воздействуют на
подагрическое воспаление [29, 30].

Некоторые симбиоты кишечника (Lactobacillus,
Pseudomonas) содержат ферменты уриказу, аллантоиказу, ал-
лантоиназу или уреазу, участвующие в расщеплении МК до
аммиака и глиоксалевой кислоты [31]. Под действием мик-
рофлоры в кишечнике из МК образуются оксалат и глицин,
донаторы углерода и азота [32]. Молочнокислые бактерии,
выделенные из квашеной капусты, способны разлагать инозин
и гуанозин, два ключевых промежуточных звена пуринового
обмена [33]. Введение специфических штаммов бактерий
эффективно снижает уровень МК в сыворотке крови крыс с
гиперурикемией [34, 35].

Кишечная микрофлора может продуцировать низкомо-
лекулярные соединения, которые влияют на метаболизм че-
ловека, например короткоцепочечные жирные кислоты, тау-
рин, янтарную кислоту, липополисахариды, уксусную, мас-
ляную и пропионовую кислоты [36, 37]. При секвенировании
16S рРНК были продемонстрированы статистически значимые
различия качественного и количественного состава кишечной
микрофлоры у больных подагрой и здоровых людей [38, 39].
С помощью метагеномного анализа показано уменьшение у
пациентов с подагрой количества бактерий, продуцирующих
бутират, способствующий кишечной экскреции МК [40, 41].
Содержание глюкозы, уксусной и масляной кислот в кале
пациентов с подагрой отличается от такового в группе сома-
тически здоровых [42, 43]. Указанные метаболиты обеспечи-
вают энергетический обмен эпителиальных клеток кишечника,
участвующих в элиминации МК [44, 45].

Метаболит кишечной микрофлоры SCFAs может регу-
лировать функцию эпителиальных клеток кишечника, умень-
шая воспалительную реакцию и поддерживая гомеостаз сли-
зистой оболочки кишечника [46, 47]. Потребление пищевых
волокон способствует увеличению содержания SCFAs и ре-
гулирует связанные с подагрой иммунные реакции [48, 49].
Рацион с высоким содержанием клетчатки ослабляет воспа-
лительную реакцию, вызванную уратом натрия, за счет вы-
работки SCFAs [50], что может уменьшить симптомы подагры
[51, 52]. Биологические эффекты SCFAs проявляются в ос-
новном посредством активации рецепторов, связанных с 
G-белком (GPCR), – GPR41, GPR43 и GPR109a в эпители-
альных клетках кишечника [53, 54].

Кишечный метаболит бутират оказывает противовоспа-
лительный эффект, взаимодействуя с GPR43 и GPR109a на
макрофагах [55, 56]. В качестве ингибитора гистондиацетилазы
бутират может уменьшать ацетилирование различных белков
семейства сигнальных путей NF-κB, ограничивая тем самым
высвобождение интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ2, ИЛ6, фактора
некроза опухоли α и других провоспалительных факторов [57].
Уксусная кислота индуцирует каспазозависимый апоптоз ней-
трофилов путем ингибирования пути NF-κB и способствует
выработке ИЛ10, трансформирующего фактора роста β и ан-
нексина A1, оказывающих противовоспалительное действие
[58]. Указанные кишечные метаболиты играют важную роль в
регуляции воспалительных реакций при подагре, возникающих
в результате активации макрофагов и нейтрофилов [59].

Клинические перспективы изучения 
кишечного метаболизма МК

Кишечник является вторым по значимости органом вы-
ведения МК. В настоящее время ее элиминация из кишечника
оценивается как новый путь для поиска диагностического и
терапевтического потенциала при гиперурикемии и подагре,
что может способствовать предотвращению повреждения почек
и уролитиаза [60, 61]. Наиболее доступными и перспективными
направлениями представляются лабораторные исследования
и фармакологическое воздействие, направленные на транс-
портеры МК, кишечную микрофлору и ее метаболиты.

Про- и пребиотики, нормализующие состав кишечной
микрофлоры, могут стать новым средством для профилактики
и лечения подагры и гиперурикемии [62, 63].

Заключение 
Таким образом, настоящий обзор продемонстрировал

связь метаболизма МК с субклеточными структурами и мик-
рофлорой кишечника в условиях нормы, ХГУ и подагры. 

Гипотеза, которая связывает патогенез гиперурикемии с
«перегрузкой почек» предполагает, что заболевание может
развиваться вследствие нарушения почечной экскреции при
недостаточной элиминации МК через кишечник. 

Часть транспортных систем МК активно работает в ге-
пато- и энтероцитах, что определяет ее образование и клиренс.
Белки-переносчики МК делятся на две категории: транс-
портеры реабсорбции уратов и транспортеры экскреции ура-
тов, их экспрессия регулируется факторами транскрипции,
гормонами и метаболитами кишечной микрофлоры. 

Влияние микробиоты кишечника на метаболизм МК
обусловлено участием микрофлоры в пуриновом обмене,
разложении МК, ее элиминации с метаболитами кишечной
флоры и подавлении подагрического воспаления.
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В последние десятилетия во всем мире наблюдается увеличение распространенности остеоартрита (ОА) – одного из самых инва-
лидизирующих заболеваний, являющегося значительным бременем для общества. В рамках международного мультидисциплинарного
совещания эксперты разных специальностей (ревматологи, неврологи, эндокринологи, гериатры, реабилитологи, травматологи-
ортопеды) из России, Узбекистана и Казахстана указали на важность индивидуализированного подхода к пациентам с ОА с
учетом коморбидных заболеваний, выделили наиболее актуальные и распространенные клинические фенотипы ОА, обсудили хорошо
известные симптом- и структурно-модифицирующие эффекты комбинации глюкозамина и хондроитина сульфата, а также
новые данные о дополнительных (плейотропных) свойствах этих препаратов, которые могут оказывать благоприятное влияние на
течение коморбидных заболеваний. В резолюции совета экспертов суммированы результаты обсуждений и выделены вопросы,
важные для дальнейшей разработки терапевтических подходов и рекомендаций по ведению таких пациентов.
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Целью международного мультидисциплинарного сове-
щания экспертов являлась оценка распространенности и
особенностей течения остеоартрита (ОА) при наличии соче-
танной патологии с точки зрения мультидисциплинарного
подхода (влияние метаболического синдрома, эндокринных,
сердечно-сосудистых, неврологических и других заболеваний,
в том числе в пожилом возрасте) для создания алгоритмов
индивидуальных подходов к лечению и прогноза при раз-
личных фенотипах ОА. Кроме того, в задачи экспертов
входило определение современной стратегии фармакотерапии
ОА у пациентов с коморбидными заболеваниями, учитывая
возможные дополнительные эффекты наиболее часто при-
меняемых симптоматических средств замедленного действия
(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA),
таких как глюкозамин (ГА) и хондроитина сульфат (ХС).

ОА – одно из самых распространенных заболеваний.
Согласно современным представлениям, ОА характеризуется
клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного
матрикса, возникающими при макро- или микроповрежде-
ниях, которые активируют ненормальные адаптивные вос-
становительные ответы, включая провоспалительные пути
иммунной системы. Фактически это заболевание всего ор-
ганизма, в основе которого лежит системное воспаление
низкой интенсивности, свойственное и другим патологиче-

ским состояниям, включая сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ) и сахарный диабет (СД) 2-го типа (СД2).

По разным оценкам, ОА страдает приблизительно 10–
16% населения планеты, при этом число заболевших ОА в
мире с 1990 по 2019 г. выросло на 48% [1]. Ежегодно в Рос-
сийской Федерации диагноз ОА впервые устанавливается
более чем 600 тыс. пациентов, но эти данные не позволяют
корректно оценить его распространенность, поскольку не
все больные обращаются за медицинской помощью [2]. Ре-
зультаты эпидемиологического исследования, проведенного
сотрудниками ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой», показали, что ОА ко-
ленных и/или тазобедренных суставов страдает 13% населения
России старше 18 лет [3].

Фенотипы ОА
Клиническая гетерогенность ОА является одной из ос-

новных причин получения разных результатов во многих
клинических исследованиях и обосновывает необходимость
разработки персонифицированных терапевтических подходов
[4]. В последнее время исследования в области ОА сосредо-
точены на изучении его молекулярных и клинических фе-
нотипов, которые могут различаться по этиологическим
факторам, патологическим путям развития, скорости про-
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грессирования поражения и т. д. Выделение и характеристика
различных фенотипов ОА, т. е. дифференциация пациентов
в зависимости от преобладающего механизма развития бо-
лезни, могут служить основой для разработки тактики лече-
ния, позволяя перейти от недостаточно эффективной симп-
томатической к более эффективной болезнь-модифици-
рующей терапии, а также разрабатывать профилактические
подходы на базе фенотипически детерминированных фак-
торов риска [5]. 

В процессе обсуждения эксперты пришли к согласию в
определении основных клинических фенотипов: метаболи-
ческого, воспалительного, посттравматического, микрокри-
сталлического, остеопоротического и смешанного.

Метаболический синдром, СД, ССЗ и ОА. 
Метаболический фенотип ОА

ОА и СД2 часто сосуществуют вследствие их высокой
распространенности и общих факторов риска. До половины
пациентов с СД2 (29–47%) имеют ту или иную форму артрита,
наиболее часто ОА [6, 7]. В крупном метаанализе, включающем
49 эпидемиологических исследований с общим числом участ-
ников более 1,1 млн, показано повышение риска развития
ОА у пациентов с СД2 по сравнению с популяцией без СД2:
относительный риск (ОР) – 1,46 (95% доверительный ин-
тервал, ДИ 1,08–1,96) [6]. 

Кроме того, СД2 является независимым фактором риска
развития тяжелого ОА. Так, частота эндопротезирования
при наличии СД2 оказалась почти в 3 раза выше, чем при
его отсутствии: соответственно 17,7 (95% ДИ 9,4–30,2) и 5,3
(95% ДИ 4,1–6,6) на 1000 человеко-лет (р=0,001) [8]. При
этом как краткосрочные, так и отдаленные результаты опе-
раций у пациентов с СД2 намного хуже. Известно, что любые
хирургические вмешательства у пациентов с СД2 ассоции-
рованы с повышенным риском послеоперационных инфекций
и летальности [9].

В связи с очевидной взаимосвязью ОА с метаболическим
синдромом и СД2 изучение причин и механизмов патогенеза
этих заболеваний является весьма актуальным [10]. Известно,
что биомеханические свойства хрящевой ткани в значительной
степени зависят от состава внеклеточного матрикса. Суще-
ствуют доказательства того, что метаболические нарушения,
связанные с СД, также изменяют и состав внеклеточного
матрикса хряща. Исследования на животных моделях СД
показали, что при нарушении обмена глюкозы происходит
снижение выработки коллагена в хрящевой и костной ткани
на 48–54% [11, 12] и повышение катаболизма протеогликанов
(ПТГ) и гликозаминогликанов (ГАГ): активность ферментов,
разрушающих ГАГ у мышей с экспериментальным СД была
увеличена примерно в 3–10 раз по сравнению с группой
контроля без СД [13].

Особенно важен вклад ожирения в развитие и быстрое
прогрессирование ОА. Несомненны биомеханические эф-
фекты лишнего веса (повышение нагрузки на сустав и свя-
зочный аппарат) при прямохождении. Кроме того, ожирение
имеет хорошо известные метаболические последствия, ко-
торые усугубляют течение ОА [14]. К ним относится повы-
шенная продукция воспалительных цитокинов, таких как
интерлейкин (ИЛ) 1, фактор некроза опухоли α (ФНОα), и
адипокинов (например, лептина и резистина), которые спо-
собствуют развитию воспаления и могут ускорить прогрес-
сирование ОА [15].

Снижение физической активности при ОА связано с
выраженностью симптомов и уже само по себе ассоциируется
с повышением риска ССЗ и смертности. За последнее деся-
тилетие в ряде обсервационных исследований установлено,
что пациенты с ОА подвержены повышенному риску преж-
девременной смерти по сравнению с общей популяцией.
Метаанализ данных эпидемиологических исследований по-
казал наличие значимой ассоциации ОА с увеличением
общей смертности (ОР 1,18; 95% ДИ 1,08–1,28) и смертности
от ССЗ (ОР 1,21; 95% ДИ 1,10–1,34). Риск смерти оказался
выше для исследований, проведенных в Европе, при гене-
рализованном ОА и у пациентов с рентгенологически под-
твержденным диагнозом ОА [16].

Особенности ведения пациентов с ОА в геронтологической
практике. Остеопоротический фенотип ОА

ОА у пациентов пожилого и старческого возраста является
не только распространенным, но и одним из главных забо-
леваний, влияющих на продолжительность активной жизни,
ее качество, появление зависимостей и потерю автономности
[17]. Кроме того, в недавно опубликованном метаанализе
установлено, что при наличии постоянной боли ОА на 35–
37% увеличивает общую смертность [18]. Немаловажно, что
ОА – одна из причин развития старческой астении [19, 20],
которая приводит к повышенной уязвимости организма по-
жилого человека к воздействию эндо- и экзогенных факторов
и высокому риску развития неблагоприятных исходов для
здоровья, к утрате автономности и смерти [21]. Считается,
что старческая астения – частое осложнение тяжелых стадий
ОА [22] и эндопротезирования тазобедренных и коленных
суставов [23]. Синдром падений и саркопения также служат
серьезными причинами снижения качества и продолжитель-
ности жизни в популяции старше 60 лет [24, 25]. 

У пациентов старших возрастных групп ОА нередко со-
четается с остеопорозом, что выделяется многими авторами
как «остеопоротический фенотип ОА». Такое сочетание взаимно
усиливает прогрессирование обоих заболеваний и требует
комплексного подхода к лечению [26]. Выделение остеопо-
ротического фенотипа ОА послужило стимулом для проверки
в клинических исследованиях антиостеопоротической терапии
(бисфосфонаты, кальцитонин, стронция ранелат) [27].

Воспалительный фенотип ОА
Для воспалительного фенотипа ОА характерен синовит

как проявление локализованного, более тяжелого и выра-
женного воспалительного процесса в суставе. Такие пациенты
могут быть идентифицированы с помощью методов визуа-
лизации и определения сывороточных биомаркеров [28, 29].
Воспаление синовиальной оболочки связано с прогресси-
рующей недостаточностью сустава, и у некоторых пациентов
с ОА противовоспалительная терапия может способствовать
сохранению структуры хряща. Выделение воспалительного
фенотипа ОА стало основанием для проведения клинических
исследований, направленных на изучение эффективности
генно-инженерных биологических препаратов (антител к
ФНОα и др.) в лечении ОА [27, 30].

Посттравматический фенотип ОА
Травма сустава является существенным фактором риска

развития ОА. Повреждение суставного хряща может про-
исходить как сразу, так и через несколько лет после травмы.
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Даже при восстановлении биомеханики сустава (фиксация
внутрисуставных переломов, реконструкция поврежденных
связок) частота развития посттравматического ОА (ПТОА)
варьируется от 20 до 50% и более [31]. ПТОА поражает более
молодых пациентов и характеризуется довольно быстрым
прогрессированием. 

В последнее время активно изучается роль воспаления в
патогенезе ПТОА [32, 33]. В развитии ПТОА задействованы
молекулярные и клеточные механизмы. Особенности вос-
палительной реакции после травмы подчеркивают ее роль в
формировании ПТОА: признаки воспаления выявляются в
ранние сроки после повреждения сустава, характерно низ-
коинтенсивное воспаление; оно может развиваться даже в
отсутствие нестабильности сустава после травмы; степень/тя-
жесть первоначальной травмы влияет на выраженность си-
новита, который способствует дальнейшему повреждению
хряща и является модифицируемым проявлением ПTOA. 

После травмы все ткани сустава вовлечены в воспали-
тельный процесс, поэтому его развитие могут поддерживать
различные типы клеток. Синовиальная оболочка, суставной
хрящ и субхондральная кость реагируют на травму изменением
метаболической активности и экспрессии провоспалительных
белков, отмечается подавление синтеза коллагена и ПТГ в
суставном хряще. Оставшиеся жизнеспособные хондроциты
отвечают на травму повышенной синтетической активностью
и сверхэкспрессией матриксных металлопротеиназ и про-
воспалительных медиаторов, что приводит к деструкции хря-
щевого матрикса [34]. Ранняя хондропротекторная терапия
может замедлить процесс апоптоза хондроцитов, который
развивается как непосредственно в результате травмы, так в
более поздние сроки вследствие воспаления [35].

Микрокристаллический фенотип ОА
Здоровый суставной хрящ устойчив к минерализации

внеклеточного матрикса. Эта резистентность обеспечивается
за счет синтеза ингибиторов кальцификации и поддержания
суставных хондроцитов в зрелом состоянии, без гипертро-
фической дифференциации. Потеря ПТГ, которая часто на-
блюдается на самых ранних стадиях ОА, способствует каль-
цификации суставного хряща, так как ПТГ являются мощ-
ными ингибиторами минерализации [36]. Предполагается,
что кальцификация – раннее явление, возникающее до
начала разрушения хряща. Частота обнаружения кристаллов
пирофосфата кальция увеличивается на поздней стадии ОА,
в то же время кристаллы основных фосфатов кальция (гид-
роксиапатита и др.) чаще выявлялись на более ранней стадии
болезни, что, по мнению исследователей, указывает на их
участие в развитии заболевания [37]. Образование кальций-
содержащих кристаллов – активный, высокорегулируемый
и сложный биологический процесс, который инициируется
хондроцитами и модифицируется генетическими факторами,
нарушением регуляции митофагии или апоптоза, воспалением
и активацией специфических клеточных сигнальных путей.
Кристаллы запускают ответные реакции в хондроцитах, фиб-
робластах и макрофагах, что приводит к воспалению, гибели
клеток и катаболизму хряща [38]. Было показано, что кри-
сталлы кальция создают реальное микрокристаллическое
«напряжение» для хондроцитов и синовиоцитов, активируя
хондроциты так же, как и ранее известные и хорошо опи-
санные механические, окислительные или биохимические
виды стресса при ОА [39].

Смешанный фенотип ОА
Данный фенотип был выделен в связи с возможностью

сочетания нескольких фенотипов ОА у одного пациента. 

Место SYSADOA в лечении ОА, 
согласно текущим рекомендациям 

Современные рекомендации по лечению ОА предполагают
комплексное, системное ведение пациента. В сентябре 2021 г.
были утверждены клинические рекомендации (КР) Минздрава
России по диагностике и лечению ОА коленных и тазобедренных
суставов [40, 41], в создании которых принимали участие спе-
циалисты трех ассоциаций: травматологи-ортопеды, ревматологи
и реабилитологи. КР описывают комплекс немедикаментозных
и медикаментозных средств для болезнь-модифицирующего
и симптоматического лечения пациента. Однако в них недо-
статочно освещены вопросы диагностики и консервативных
методов терапии, хотя и представлены основные группы ле-
карственных средств, применяемых в настоящее время. 

Начиная с самых ранних стадий ОА, рекомендовано в ка-
честве средств базисной терапии на длительный срок назначать
ГА, ХС и их комбинацию. Российские эксперты заключают,
что для структурно-модифицирующего действия этих препаратов
продолжительность лечения должна составлять не менее 2 лет.
В КР подчеркивается, что, в отличие от нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), после прекращения
лечения препараты ГА и ХС могут демонстрировать эффект
последействия в течение 2–4 мес. При достижении требуемого
уровня аналгезии на фоне приема ГА и ХС доза НПВП может
быть снижена, что приводит к уменьшению частоты связанных
с их назначением неблагоприятных явлений. Если клинический
эффект после 3 мес лечения ГА и ХС отсутствует, то такая
терапия должна быть прекращена [40, 41]. Остаются нерешенными
вопросы, касающиеся сочетанной терапии ОА и сопутствующих
(коморбидных) заболеваний, которые имеются у большинства
пациентов с ОА, возможности уменьшения полипрагмазии,
снижения риска лекарственных взаимодействий, а также недо-
статочной приверженности терапии.

В Европейских клинических согласительных рекомен-
дациях ESCEO (European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases) назначение пероральных форм ГА и/или ХС рас-
сматривается как первый шаг в лечении ОА. Неомыляемые
соединения сои и авокадо упоминаются в качестве возможной
альтернативы ГА и ХС [42]. Специалисты США изменили
свой подход к ведению пациентов с ОА: ХС рекомендован
при ОА суставов кистей [43].

Чтобы найти консенсус между основными клиническими
рекомендациями в России, Европе и США, в 2019 г. был
проведен международный совет экспертов. Было отмечено,
что применение комбинации ГА и ХС имеет преимущества
перед монотерапией этими препаратами. Эксперты опреде-
лили, что оптимальными терапевтическими дозами являются
800–1200 мг/сут ХС и 1500 мг/сут ГА [44].

Необходимо отметить, что ни одна из международных
ассоциаций не выделяет возможность применения паренте-
ральных SYSADOA для лечения ОА. Очевидно, что достичь
структурно-модицифирующего эффекта при помощи па-
рентеральных средств невозможно из-за ограниченного по
длительности курса инъекций, и в наших странах такие пре-
параты применяются в качестве альтернативы на первона-
чальном этапе лечения ОА.
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Современный взгляд на фармакодинамику ГА и ХС
Классические представления о механизме действия ГА

и ХС предполагают их участие в синтезе соединительной
ткани, предотвращении процессов разрушения хряща и сти-
мулировании регенерации хрящевой ткани, т. е. антиката-
болический и анаболический эффекты. Было установлено,
что введение экзогенного ГА стимулирует продукцию ГАГ и
ПТГ в хрящевой ткани, замедляет деградацию аггрекана,
проявляет собственное умеренное противовоспалительное
действие за счет подавления синтеза ИЛ1β. На животных
моделях было показано структурно-модифицирующее дей-
ствие препарата (уменьшение повреждения хряща). В свою
очередь, ХС увеличивает синтез коллагена II типа, ГАГ и
ПТГ хрящевого матрикса хондроцитами, ингибирует синтез
эластазы и гиалуронидазы, матриксных металлопротеиназ,
стимулирует образование гиалуроновой кислоты синови-
альными клетками, поддерживая вязкость синовиальной
жидкости. ХС подавляет воспалительный процесс, ингибируя
ядерный фактор NF-κB, снижая синтез провоспалительных
медиаторов и ферментов катаболизма. ХС влияет и на суб-
хондральную кость при ОА, ингибируя выработку цикло-
оксигеназы (ЦОГ) 2, простагландина Е2 (ПГЕ2) и металло-
протеиназ, уменьшает процессы резорбции субхондральной
кости, подавляя экспрессию RANKL и активируя синтез ос-
теопротегерина [45]. 

Клинически эти эффекты проявляются анальгетическим
действием [46] и улучшением функции суставов, а при ин-
струментальной визуализации может отмечаться замедление
прогрессирования структурных изменений хряща [47]. В не-
давнем крупном наблюдательном исследовании с участием
1102 пациентов с ОА коленного и тазобедренного суставов,
длительно использовавших комбинированный препарат ГА
и ХС (Терафлекс®), продемонстрированы существенное сни-
жение не только выраженности боли, но и потребности па-
циентов в регулярном или периодическом применении
НПВП, а также хорошие показатели безопасности такой те-
рапии [48]. 

Помимо данных о классических эффектах ГА и ХС в
тканях сустава (благоприятное действие на хрящевую и 
соединительную ткань, субхондральную кость), имеются
сведения и об их внесуставном действии.

SYSADOA: возможные дополнительные эффекты ХС и ГА 
у пациентов с ОА и коморбидными заболеваниями

На сегодняшний день опубликованы данные о том, что
лечение ОА базисными SYSADOA (ХС) может сопровождаться
снижением кардиоваскулярного риска. В недавнем иссле-
довании случай-контроль было оценено 23 585 случаев
острого инфаркта миокарда (ОИМ) и 117 405 пациентов
группы контроля. Применение ХС сопровождалось сниже-
нием риска развития ОИМ на 43% (скорректированное от-
ношение шансов, ОШ 0,57; 95% ДИ 0,46–0,72). При этом
применение ГА не было связано ни с повышением, ни с
уменьшением риска развития ОИМ (скорректированное
ОШ 0,86; 95% ДИ 0,66–1,08) [49]. 

В настоящее время установлено, что системное воспа-
ление играет существенную роль в формировании и по-
вреждении атеросклеротических бляшек и развитии сер-
дечно-сосудистых осложнений [50–52], а также в нарушении
липидного обмена у пациентов с избыточной массой тела
или ожирением [53]. Подтверждением этой концепции яв-

ляется повышение в крови у больных с ишемической бо-
лезнью сердца уровня маркеров этого патологического про-
цесса: СРБ, ИЛ6, ФНОα, фибриногена, молекул адгезии и
др. [54–56]. В связи с этим влияние ГА и ХС на уровень
маркеров системного воспаления может способствовать
снижению сердечно-сосудистого риска. Как было показано,
ХС ингибирует факторы воспаления, связанные с NF-κB,
что в конечном счете снижает активность ИЛ1β, ИЛ6,
ФНОα и ПГE2, а также экспрессию ЦОГ2 [57, 58]. А в не-
давнем исследовании NHANES, в котором приняли участие
почти 10 тыс. взрослых в возрасте 25 лет и старше, приме-
нение ГА и ХС было связано со значительным уменьшением
уровня СРБ [59, 60].

Современные данные говорят о том, что метаболический
синдром и низкоинтенсивное воспаление ассоциированы
с нарушением состава и функции кишечного микробиома
[61, 62]. Консенсус экспертов ESCEO пришел к заключению,
что благоприятное влияние ГА и ХС на кишечный микро-
биом (увеличение доли микроорганизмов, ассоциированных
со снижением уровня воспаления) может быть одним из
факторов, снижающих риск развития и прогрессирования
ОА, особенно у пожилых пациентов с метаболическим
синдромом при использовании ряда лекарств. ГА и ХС
оказывают терапевтическое действие при ОА, в том числе
за счет пребиотического влияния на состав микрофлоры,
а различия в терапевтическом ответе на терапию ГА и ХС
могут быть связаны с различиями в индивидуальном составе
микробиоты [63]. 

Появляется все больше данных о роли ПТГ и ГАГ в
физиологических процессах эндотелия и развитии атеро-
склероза. ХС относится к наиболее распространенным ГАГ
гликокаликса, покрывающего эндотелий сосудов и регу-
лирующего физиологические процессы эндотелия, такие
как фильтрация жидкости и макромолекул, сосудистый
тонус, гемостаз, миграция нейтрофилов [64]. Таким образом,
одно из действий ХС связано со стабилизацией функции
эндотелия. Также было высказано предположение, что ПТГ
и ГАГ в гликокаликсе играют определенную роль в возник-
новении и прогрессировании атеросклероза [65]. Так, в
эксперименте установлено, что ХС непосредственно при-
крепляется к атероматозной бляшке, резко уменьшая ее
размер, подавляет действие ФНОα, способствует заживлению
повреждения эндотелия, уменьшает количество моноцитов
и дифференцировку макрофагов в пенистые клетки [66].

Особенности выбора перорального препарата ГА и ХС
На данный момент рынки России, Европы и США 

изобилуют средствами, которые содержат ХС, ГА, коллаген,
экстракты босвелии, сои и другие действующие вещества, в
целом направленные на лечение симптомов ОА. Однако
данные продукты имеют очень широкую вариативность по
уровню качества, регистрационному статусу (лекарственное
средство/БАД) и форме выпуска (таблетки, капсулы, по-
рошки). Как признают эксперты в Европе, повсеместно су-
ществует недостаток средств высокого качества с лекарст-
венным статусом [42]. 

При выборе лекарственной формы препарата клиницист
должен учитывать современные данные об особенностях
фармакокинетики ГА и ХС. Так, известно, что всасывание
ХС происходит быстро, если он предварительно растворен
в воде. Связано это с тем, что абсорбция ХС осуществляется

С О В Е Т  Э К С П Е Р Т О В  /  E X P E R T  C O U N C I L

127 Современная ревматология. 2023;17(5):123–131



преимущественно в верхних отделах желудочно-кишечного
тракта посредством активного парацеллюлярного транспорта
[67]. Поэтому, если лекарственная форма предполагает бы-
струю деградацию в желудке и перевод активной субстанции
в растворенный вид, это может создать дополнительные
преимущества для абсорбции ХС. Ввиду этого капсулиро-
ванные формы (например, препараты Терафлекс® и 
Терафлекс® Адванс), возможно, имеют преимущество бла-
годаря способности быстро растворяться в желудке, что
дает больше шансов для абсорбции в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта. Однако это предположение
требует подтверждения в фармакокинетических исследо-
ваниях различных форм выпуска пероральных препаратов
хондроитина [68].

Важно, что всасывание ХС происходит как в виде «цель-
ных» молекул, так и в виде ферментированных дериватов.
Мономеры, олиго- и полисахариды, образующиеся в ре-
зультате ферментативного гидролиза ХС, появляются в крови
и тканях вместе с нативным ХС [69]. Абсолютная биодо-
ступность капсулированных ХС составляет 10–12% («цельная»
молекула), при этом дополнительно еще около 20% всасы-
вается в виде низкомолекулярных дериватов (НМД) ХС [70].
Возможно, НМД и являются «действующими кирпичиками»
для синтеза ГАГ.

Исследования с меченным технецием ХС показывают
тропизм ХС и его дериватов к хрящевой ткани. Кажется не-
ожиданным, но применение пероральных форм создает го-
раздо более высокие концентрации НМД ХС, чем исполь-
зование парентеральных форм [69]. 

Таким образом, для достижения структурно-модифи-
цирующего эффекта представляется обоснованным длительное
применение пероральных форм ХС, так как именно в этой
форме возможно поступление НМД ХС в ткани сустава.
Учитывая возможную дозозависимость «пластического» эф-
фекта, рекомендовано использовать формы выпуска с дозами
не менее 800–1200 мг ХС и 1500 мг ГА.

Заключение. Ведение пациента с ОА с учетом коморбидности
В заключение участники совета экспертов подчеркнули

актуальность рассмотренных вопросов и плодотворный ха-
рактер совещания. В ходе дискуссии эксперты различных
специальностей (ревматологи, терапевты, неврологи, эндо-
кринологи, геронтологи, реабилитологи и травматологи-ор-
топеды) выработали ряд выводов и рекомендаций, которые
были единогласно приняты.

1. Лечение больного ОА в реальной клинической практике
должно быть основано на индивидуальной оценке состояния
здоровья с учетом коморбидных заболеваний и фенотипа
ОА, а также и на доказательствах эффективности и безопас-
ности средств и методов терапии. 

2. Возможно выделение пяти наиболее актуальных фено-
типов ОА: метаболический (единогласно), воспалительный
(единогласно), остеопоротический (единогласно), посттрав-
матический (большинство экспертов), микрокристаллический
(большинство экспертов), смешанный (большинство экспертов). 

Каждый фенотип не просто имеет набор характерных
симптомов, но подразумевает индивидуальный подход к те-
рапии. Возможно сочетание/комбинация фенотипов у одного
пациента. 

Терапия SYSADOA важна при всех фенотипах ОА, но
особое значение имеет наличие у ряда препаратов этой
группы, в частности у ГА и ХС, структурно-модифицирующего
действия, что может обеспечивать болезнь-модифицирующий
эффект.

3. Препараты ГА и ХС должны назначаться а) в доказанно
эффективных (терапевтических) дозах и б) иметь высокое
(фармацевтическое) качество субстанций и технологии про-
изводства, что важно для получения прогнозируемого кли-
нического эффекта.

4. Имеющиеся данные о внесуставных эффектах ГА и
ХС важно учитывать при индивидуализированном лечении
пациентов с различными коморбидными состояниями.

5. Комбинированный препарат Терафлекс® является
универсальным средством для лечения пациентов с различ-
ными фенотипами ОА: 

• содержит активные компоненты с доказанным симп-
том-модифицирующим и структурно-модифицирую-
щим действием;

• является наиболее изученным препаратом для лечения
ОА;
• имеет доказанный профиль эффективности и без-

опасности у пациентов с ОА, страдающих различны-
ми коморбидными заболеваниями;

• обладает спектром эффектов, актуальных при разных
фенотипах ОА.

6. Ключевую роль в терапии ОА играют терапевты. Врачи
первичного звена являются первыми и основными специа-
листами, занимающимися лечением ОА. Ревматологи ока-
зывают консультативную помощь в диагностике и лечении
сложных случаев.
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5 августа 2023 г. исполнилось 
70 лет доктору медицинских наук,
профессору Тульского государствен-
ного университета Валентине Нико-
лаевне Сороцкой.

Валентина Николаевна родилась
в небольшом шахтерском городке.
В 1970 г. после окончания средней
школы поступила в один из лучших
вузов страны – I Московский ме-
дицинский институт им. И.М. Сече-
нова. Учебу совмещала с работой в Московском городском
ревматологическом центре в качестве медицинской сестры.
Здесь она впервые встретилась с Валентиной Александровной
Насоновой, которая консультировала в этом центре самых
тяжелых больных. С 1977 по 1991 г. В.Н. Сороцкая – врач
выездной кардиологической бригады станции скорой меди-
цинской помощи Тулы, а затем – заведующая центральной
подстанцией.

В 1991 г. Валентину Николаевну приглашают на работу в
Тульскую областную клиническую больницу, где она проходит
путь от врача-ревматолога до заведующей ревматологическим
отделением. Организаторские способности В.Н. Сороц-
кой и ее стремление к научной работе не могла не заметить
академик В.А. Насонова, которая в те годы много внимания
уделяла организации ревматологической службы в Тульской
области. Эту службу В.Н. Сороцкая возглавляла более 20 лет
как внештатный областной ревматолог.

В 1998 г. В.Н. Сороцкая окончила клиническую ордина-
туру в Институте ревматологии. К этому времени ею накоплен
богатый клинический материал, и в 2000 г. она защищает
кандидатскую, а в 2005 г. – докторскую диссертацию под ру-
ководством академика В.А. Насоновой.

С 2012 г. В.Н. Сороцкая – профессор Тульского государст-
венного университета, готовит кадры в лучших традициях оте-
чественной ревматологии, о чем свидетельствуют высокие на-

грады, которые получают ее ученики
на различных конкурсах.

В.Н. Сороцкой опубликовано
более 200 научных работ. Под ее
руководством защищено две кан-
дидатские диссертации. Валентина
Николаевна является одним из ав-
торов «Автоматического комплекса
поддержания жизнедеятельности
человека – Ангел», имеющего
значение для оборонно-промыш-

ленного комплекса страны. Эта работа была удостоена
премии им. Е.Н. Сабинина, которую вручал губернатор
Тульской области.

В.Н. Сороцкая ведет активную общественную работу,
она член президиума Ассоциации ревматологов России, ре-
дакционного совета журнала «Научно-практическая ревма-
тология», экспертного совета по специальности «Ревмато-
логия» при Минздраве России.

Заслуги Валентины Николаевны перед здравоохранением
Тульской области неоднократно отмечены Минздравом Рос-
сии, губернатором Тульской области, Городской думой Тулы.
Особый вклад внесла В.Н. Сороцкая в увековечивание памяти
академика В.А. Насоновой – основоположника отечественной
ревматологии. Благодаря ее усилиям, которые были поддер-
жаны руководящими органами города и области, одна из
улиц Тулы получила название «Улица академика Насоновой»,
а рядом открыт сквер с памятным знаком в честь 100-летия
со дня рождения В.А. Насоновой.

Коллектив ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой», Ассоциация ревматологов
России, ученики и коллеги от всей души поздравляют дорогую
Валентину Николаевну с юбилеем и желают ей крепкого здо-
ровья и неиссякаемой жизненной энергии на долгие годы.

Редколлегия журнала «Современная ревматология»
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