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Введение
Микрокристаллические артриты – группа заболеваний, 

обусловленных развитием воспалительного процесса в ме-
стах депонирования образующихся in vivo кристаллов [1, 2].

Несмотря на различия в их химической структуре, 
а значит, и в биохимических свойствах, все они могут 
потенцировать возникновение острого и хронического 
воспаления, что чаще проявляется в виде моноартрита/
олигартрита или поражения периартикулярных тканей [3]. 
К наиболее распространенным микрокристаллическим 
артропатиям относят подагру, обусловленную гиперури-
кемией (ГУ), а также болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (БДПК) [4, 5].

Распространенность подагры в развитых странах 
колеблется от 1 до 4 %, и она является лидером сре-
ди причин воспалительных артритов у мужчин [6]. 
БДПК – столь же широко распространенное заболевание, 
риск которого резко возрастает с 55 лет, достигая пика 
в старческом возрасте [7]. Как и подагра, БДПК может 
проявляться острыми приступами артритов, симптомы 
которых схожи между собой, и реже – хроническим 
артритом [8, 9].

Исследования, непосредственно направленные 
на изучение частоты сочетания подагры и БДПК и осо-
бенности клинической картины у этих больных до настоя-
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щего времени проведены не были, однако ряд работ свидетельствуют в пользу 
высокой распространенности комбинации данных нозологий в клинической 
практике [9–11]. Учитывая данный факт, диагноз не может быть основан только 
на анализе клинической картины и анамнезе и изолированном использовании 
лабораторных и инструментальных методов диагностики, включая микро-
скопию синовиальной жидкости, рентгенографию и сонографию.

Симптоматическая терапия и подагры, и БДПК, учитывая схожесть ме-
ханизмов развития микрокристаллического воспаления, включает возмож-
ность применения НПВП, КОЛХ и ГК, однако нередко их эффективность 
недостаточна и купировать воспалительный процесс в суставах не удается, 
особенно при хроническом течении артрита [12]. При подагре это может 
быть связано с резистентностью к уратснижающей терапии, при которой 
заболевание непрерывно прогрессируют, наличием сопутствующих заболева-
ний (артериальной гипертензией, хронической почечной недостаточностью, 
сахарным диабетом, сердечной недостаточностью и т. д.) [13], наличие ко-
торых отождествляется с более тяжелым течением подагры и лимитирует 
возможность назначения отдельных лекарственных средств, и, возможно, 
индивидуальными патогенетическими механизмами хронической гипер-
урикемии [14, 15]. При БДПК могут иметь значение особенности структуры, 
типа, размера, поверхностного заряда, белкового окружения и т. д., опреде-
ляющие как особенности иммунного ответа, так и разнообразие фенотипов 
болезни (от бессимптомной формы до тяжелого хронического полиартрита 
и остеодеструкции) [16]. Возможно, что сочетание этих двух недугов так-
же связано с большей вероятностью тяжелого течения артрита и меньшей 
вероятностью контроля над артритом.

В случаях, когда иная симптоматическая терапия не приводит к купиро-
ванию артрита или ее применение лимитировано, как при подагре, так и при 
БДПК, возможно назначение ингибиторов ИЛ‑1 [17, 18].

Совсем недавно, в 2021 году, в РФ был зарегистрирован препарат 
анакинра [19] (Кинерет, Patheon Italia, Италия), использование которого 
показало высокую эффективность в терапии данных заболеваний, однако 
какие-либо данные о применении препарата у пациентов с микрокристалли-
ческими артритами в нашей стране отсутствует.

В данной статье проанализирован опыт применения препарата анакинра 
у пациента с комбинацией подагры и БДПК и хроническим артритом, устой-
чивым к иной симптоматической терапии.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 58 лет, относит начало заболевания к возрасту 48 лет (2012 

год), когда остро возник артрит правого коленного сустава. Проводилась 
аспирация синовиальной жидкости (СЖ) из полости сустава, назначены 
НПВП в максимальной суточной дозе, артрит регрессировал в течение 
недели. На протяжении нескольких лет пациент К. отмечал периодически 
возникающие боли в локтевых суставах и суставах нижних конечностей, 
в этих случаях курсами принимал НПВП (кетопрофен, диклофенак), не-
однократно проводились внутрисуставные инъекции ГК (до четырех раз 
в год), однако постепенно боль приняла хронический характер, эффект 
от терапии стал минимальным и не приводил к существенному уменьше-
нию ее интенсивности. Вплоть до 2021 года (57 лет) наблюдался у врачей 
общей практики, диагноз верифицирован не был, жалобы отождествляли 
с наличием у пациента генерализованной формы остеоартрита. По об-
ращении в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
имени В. А. Насоновой», датируемым 25.02.2022, определись бурсит 
локтевых, артриты коленных, лучезапястных, плечевых суставов, а также 
болезненность в тазобедренных суставах при ротации (интенсивность 
боли по визуальной аналоговой шкале, ВАШ – 70 мм). В анализах крови: 
СОЭ – 31 мм/ч, СРБ – 5,7 мг/л (в анамнезе до 11,6 мг/л), мочевая кисло-
та – 370 мкмоль/л (в анамнезе до 510 мкмоль/л). Показатели общего и ио-

Рисунок 1. Рентгенография локтевого суста-
ва пациента К. Хондрокальциноз суставного 
хряща локтевого сустава (стрелки)

Рисунок 2. Рентгенография кистей паци-
ента К. Хондрокальциноз первых запястно-
пястных суставов и фиброзно-хрящевых 
комплексов (стрелки)

Рисунок 3. Рентгенография правого плече-
вого сустава пациента К. Хондрокальциноз 
плечевого сустава (стрелка)
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низированного кальция, магния, паратгормон – в пределах нормы. СКФ 
(СКD-ЕРI) – 82 мл/мин/1,73м2. По данным рентгенографии локтевого, 
плечевого суставов, а также мелких суставов кистей, выявлены признаки 
ХК (рис. 1–3). УЗИ плечевых суставов выявило наличие кальцификации 
сухожильно-связочного аппарата преимущественно справа; по данным 
УЗИ тазобедренных суставов, – кальцинирование хрящевых губ в передних 
отделах. Поляризационная микроскопия синовиальной жидкости показала 
наличие кристаллов уратов и пирофосфата кальция (рис. 4).

Была инициирована терапия КОЛХ в дозе 1 мг/сут комбинации с мак-
симальными дозами НПВП, проведена инъекция бетаметазона 7 мг в по-
лость коленных суставов, однако это не привело к сколь-либо значимому 
уменьшению интенсивности боли, артриты сохранялись. Учитывая данный 
факт, после исключения инфекционных заболеваний, лейко- и нейтропении 
пациенту был проведен 7-дневный курс терапии препаратом анакинра в дозе 
100 мг/сут в виде подкожных инъекций. Параллельно была инициирован прием 
аллопуринола в стартовой дозе 100 мг/сут. Динамика показателей системного 
воспаления и урикемии отражена в таблице.

Уже через 24 часа после введения анакинры было отмечено снижение ин-
тенсивности боли по ВАШ по сравнению с исходным значением (50 против 
70 мм), также было зарегистрировано проспективное снижение количества 
болезненных и припухших суставов. По завершении курса терапии препаратом 
интенсивность боли была минимальной, артриты были полностью купированы, 
отмечалась нормализация уровня СРБ в крови (с 5,7 до 0,3 мг/л) и снижение 
СОЭ (с 31 до 19 мм/ч), уровень МК сыворотки уменьшился до целевого. Ди-
намика клинических проявлений и лабораторных показателей представлена 
в таблице.

Обсуждение
Артрит при подагре и БДПК имеет схожие симптомы: острое начало, 

выраженную боль в суставах с развитием функциональных ограничений, 
припуханием, гиперемией и гипертермией кожных покровов в проекции 
воспаленного сустава, и в том, и в другом случае характерно самокупирова-
ние артрита [20, 21]. Кроме того, для обеих нозологий свойственно пораже-
ние нижних конечностей в дебюте (при подагре – чаще суставов стоп, для 
БДПК – коленных суставов, однако при БДПК возможно вовлечение первых 
плюснефаланговых суставов и при подагре – коленных). Тем не менее нали-
чие у пациента К. типичных клинических признаков микрокристаллического 
артрита исходно не вызвало подозрений ни о наличии подагры, ни БДПК, более 
того, проигнорирована гиперурикемия (в качестве диагностического маркера 
должно использовать максимальное, а не последнее полученное значение 
показателя), а данные рентгенографии, свидетельствующие о наличии ХК, 
не были интерпретированы должным образом.

Так, в исходном описании рент-
генографии локтевого сустава, про-
веденной задолго до обращения паци-
ента к ревматологу в ФГБНУ НИИР 
имени В. А. Насоновой, упоминается 
о наличии признаков остеоартрита, 
тогда как наличие ХК проигнориро-
вано. Интересно, что локализация ХК 
у нашего пациента была довольно 
обширной, включая плечевые, локте-
вые, лучезапястные, тазобедренные, 
коленные, голеностопные суставы, 
что встречается довольно редко, как 
и полиартикулярное поражение при 
БДПК [22].

Диагностика микрокристалличе-
ских артропатий основана прежде 
всего на обнаружении кристаллов 
в синовиальной жидкости – мето-
де, признанном «золотым стандар-
том» [23, 24]. Тем не менее, если 
обнаружение и  характеристика 
кристаллов позволяют выставить 
диагноз безапелляционно, то отсут-
ствие кристаллов в исследуемом об-
разце снижает вероятность диагноза, 
но не отвергает его. Так, микроско-
пия с компенсированным поляри-
зованным светом может не выявить 
присутствие кристаллов ПФК ввиду 
их малого размера и относительно 
слабого двойного лучепреломле-
ния по сравнению с кристаллами 
МУН [21]. Также имеет значение 
различный опыт интерпретации ми-
кроскопии в поляризованном свете. 
Недавнее исследование M. Andrés 
и соавт. [25] с использованием ми-
кроскопии с компенсированным 

Таблица
Динамика клинических и лабораторных параметров пациента К., получавшего 

подкожные инъекции Анакинры 100 мг/сут

Параметр До назначения 
анакинры

После назначения анакинры

Через 
24 часа

Через 
48 часов

Через 
3 суток

Через 
7 суток

ЧБС 8 6 4 2 2

ЧПС 6 4 2 2 0

Боль по ВАШ, мм 70 50 45 45 20

Мочевая кислота, мкмоль/л 370 – – – 188

СОЭ, мм/ч 31 – – – 19

СРБ, мг/л 5,7 – – – 0,3

Рисунок 4. Поляризационная микроскопия 
синовиальной жидкости пациента К. Визуа-
лизируются кристаллы МУН (белые стрелки) 
и ПФК (черные стрелки)
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поляризованным светом показало неодинаковую спо-
собность кристаллов ПФК игольчатой и ромбовидной 
формы к положительному двойному лучепреломлению: 
в 50 % проанализированных образцов кристаллов ПФК 
игольчатой формы феномен двойного лучепреломления 
отсутствовал, тогда как кристаллы ромбовидной формы 
демонстрировали данный феномен в 100 % случаев. 
Не всегда обнаруживаются в синовиальной жидкости 
пациентов с подагрой и кристаллы уратов, чему спо-
собствуют малый размер кристаллов, нередко низкая 
их концентрация, трудоемкость методики, требующая 
необходимость изучения десятков полей зрения [26].

Так, первый анализ СЖ пациента К. показал наличие 
только кристаллов ПФК в отсутствии кристаллов уратов. 
Возможно, такая картина была обусловлена либо истинным 
отсутствием последних в данном образце СЖ, либо нали-
чием игольчатой формы кристаллов, которые в силу слабых 
оптических свойств были идентифицированы как ПФК.

С одной стороны, сочетание наличия кристаллов 
ПФК и наличие ХК позволило установить диагноз БДПК 
безапелляционно, а клиническая картина могла быть 
объяснена наличием у пациента фенотипа БДПК, харак-
теризующимся хроническим артритом.

Тем не менее стойкая ГУ, которая не вписывалась 
в картину БДПК, настораживала в отношении наличия 
у пациента К. еще и подагры, наличие которой было под-
тверждено при повторном исследовании СЖ: наличие 
кристаллов уратов и ПФК у пациента К. в одном поле 
зрения отчетливо видно на фото (рис. 4).

Действительно, в научной литературе описаны далеко 
не единичные случаи сочетания подагры и БДПК [27, 28]. 
Интересны данные H. K. Ea и соавт., свидетельствую-
щие о том, что вероятность сочетанного обнаружения 
кристаллов и пирофосфатов намного выше ожидаемой: 
использование микроскопии в поляризованном свете, ска-
нирующей электронной микроскопии с полевой эмиссией 
(FESEM) и инфракрасной спектроскопии с преобразова-
нием Фурье позволило выявить кристаллы пирофосфата 
в 9 из 25 тофусов у 6 из 22 пациентов с тофусной пода-
грой [29]. При этом ни в одном случае рентгенологических 
признаков ХК выявлено не было.

Пациент К. клинически демонстрировал атаки артри-
та коленных и локтевых суставов, поражение которых 
является типичным для БДПК [8], в то время как первые 
плюснефаланговые (1 ПЛФС) и мелкие суставы стоп оста-
вались интактными, что, вероятно, послужило причиной 
исключения подагры из сферы раннего диагностического 
поиска. Важным остается факт отсутствия клинической 
настороженности относительно наличия БДПК, что 
можно связать с относительно ранним возрастом дебюта 
артритов у пациента К. (48 лет), не являющимся типичным 
для данного заболевания: диагноз БДПК был верифициро-
ван через 9 лет после дебюта артрита. Тем не менее ранее 
нами было показано, что при направленном диагности-
ческом поиске БДПК может обнаруживаться не только 
в пожилом, старческом, но и зрелом возрасте [30].

Наличие распространенного ХК – редкое явление [31]. 
Вовлечение большого количества суставов, а также иг-

норирование наличия ГУ у пациента К. и, как следствие, 
запоздалый диагноз сочетания БДПК и подагры, вероятно, 
явились причиной хронизации артрита и неэффективно-
сти терапии.

Глобальные сложности возникли при выборе нами 
симптоматической терапии.

Лечение как подагры, так и БДПК, согласно ре-
комендациям Американской коллегии ревматологов 
(ACR) и Европейской антиревматической лиги (EULAR), 
включает НПВП и КОЛХ в качестве препаратов первой 
линии [12, 23, 24]. При моноартикулярных обострениях 
показаны внутрисуставные инъекции ГК; полиарти-
кулярные обострения требуют терапии системными 
ГК, если НПВП и КОЛХ противопоказаны. У данного 
контингента лиц, а также у лиц, резистентных к «стан-
дартной» терапии, может быть рассмотрена возможность 
применения антагониста рецептора ИЛ‑1β, анакинры. 
С. Loustau и соавт. [32] в своем исследовании показали, 
что анакинра является безопасным методом лечения 
пациентов с подагрой, в том числе осложненной ХБП 
IV–V стадии и у пациентов с почечным трансплантатом. 
В то же время более раннее исследование В.-В. Yang 
и соавт. [33] показало эффективность даже однократного 
применения Анакинры у пациентов с тяжелой ХПН или 
терминальной ее стадией. Таким образом, данный пре-
парат может быть хорошим терапевтическим вариантом, 
когда использование НПВП и КОЛХ невозможно.

Анакинра представляет собой моноклональное 
антитело, продуцированное штаммом E. coli с исполь-
зованием технологии рекомбинантной ДНК, предот-
вращающее связывание циркулирующего ИЛ‑1β с его 
рецептором и, таким образом, блокирующее эффекты, 
вызванные активацией NLRP3-инфламмасомы [34]. 
Важно понимать, что процесс активации является клю-
чевым этапом формирования острого микрокристалли-
ческого воспаления [34]. NLRP3-инфламмасома пред-
ставляет собой мультибелковый олигомерный комплекс, 
активирующийся как кристаллами МУН, так и ПФК, 
что приводит к расщеплению про-ИЛ‑1β каспазой‑1 
до активного ИЛ‑1β [35]. Наряду с фактором некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), ИЛ‑1β играет важнейшую 
роль в развитии иммунных реакций, лежащих в основе 
формирования местного и системного процессов вос-
паления. Известно, что ИЛ‑1β также является одним 
из доминирующих цитокинов, разрушающих хрящ 
и костную ткань [36]. Наличие кристаллов МУН и ПФК 
у пациента К. обусловило развитие и эрозирование 
суставной поверхности левого плечевого сустава, что 
в большей степени характерно для массивных отложе-
ний МУН при подагре, и кальцификацию суставного 
хряща вследствие отложения солей – пирофосфатов 
(рис .3).

В последние годы накоплены данные об успеш-
ном применении анакинры у пациентов и с подагрой, 
что нашло отражение в клинических рекомендациях 
ACR [23, 37], и при остром и хроническом артрите при 
БДПК [38, 39]. S. Ottaviani и соавт. в многоцентровом 
исследовании показали, что применение анакинры 
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является высокоэффективным способом лечения ре-
зистентного к терапии артрита при БДПК [40]. Из 16 
пациентов (средний возраст 80,2 ± 11,1 года), вклю-
ченных в исследование, большинство – 14 (87,5 %) 
пациентов продемонстрировало купирование артрита 
на фоне терапии анакинрой: в 10 и 4 случаях соответ-
ственно был зарегистрирован хороший (полное купи-
рование) и частичный ответ. Рецидив возник лишь у 6 
(37,5 %) пациентов (среднее время до рецидива: 3,4 ± 
4,9 месяца). K. G. Saag и соавт. [41] показали высокую 
эффективность и безопасность анакинры в сравнении 
с триамцинолоном в терапии острого подагрического 
артрита. 165 пациентов (средний возраст – 55,0 года) 
были рандомизированы для получения анакинры (n = 
110) или триамцинолона (n = 55). Всего было купи-
ровано 301 обострение (214 – анакинрой, 87 – три-
амцинолоном). Анакинра в дозах 100 и 200 мг/сут, 
назначенная на 5 суток, и триамцинолон 40 мг в виде 
внутривенной инъекции обеспечивали клинически 
значимое снижение интенсивности боли по ВАШ при 
первом и последующих обострениях. Для первой атаки 
артрита среднее снижение интенсивности боли от ис-
ходного уровня в течение 24–72 часов для анакинры 
(в обеих дозировках) и триамцинолона составило –41,2 
и –39,4 соответственно (p = 0,688). Анакинра показала 
лучшие результаты, чем триамцинолон, по большинству 
вторичных конечных точек.

Полученные нами данные согласуются с результатами 
исследования S. Ottaviani и соавт. и K. G. Saag и соавт., 
однако авторы не комментируют наличие или отсутствие 
различий в эффективности лечения анакинрой при остром 
и хроническом артритах при БДПК. Применение ана-
кинры нашему пациенту привело к снижению интенсив-
ности боли уже в первые сутки после первой инъекции, 
а полное купирование артрита было достигнуто к концу 
курса терапии.

В заключение следует констатировать, что наличие 
у пациента недифференцированного артрита, как остро-
го, так и хронического, должно являться показанием для 
исключения заболеваний группы микрокристаллических 
артритов, а учитывая высокую вероятность сочетания по-
дагры и БДПК, для диагностики должно быть рутинным 
использование всех возможных лабораторных и инстру-
ментальных методов.

Хотя данных о клинических особенностях сочетания 
подагры и БДПК в доступной медицинской литературе 
нами найдено не было, следует предположить, что про-
явления артрита у таких могут быть более тяжелыми, 
что продемонстрировал данный клинический случай: 
помимо довольно редкого как для бестофусной по-
дагры, так и для БДПК хронического полиартрита, 
проводимая комбинированная противовоспалительная 
терапия, включая инъекции ГК, прием НПВП и КОЛХ 
не оказала ожидаемого эффекта. В этой связи оказалось 
оправданным назначение пациенту препарата группы 
антагонистов рецептора ИЛ‑1β (анакинра), 7-дневный 
короткий курс которого привел к полному купированию 

артрита. Учитывая отсутствие описанных случаев при-
менения анакинры в нашей стране, как при подагре, так 
и при БДПК, а при их комбинации – в целом, наш опыт 
на сегодняшний день следует считать уникальным.

Работа выполнена в рамках фундаментальной на-
учной темы «Разработка междисциплинарной персо-
нализированной модели оказания помощи пациентам 
с аутовоспалительными дегенеративными заболева-
ниями (остеоартрит, остеопороз, саркопения, подагра, 
пирофосфатная артропатия) и мультиморбидно-
стью (ожирение, сердечно-сосудистые заболевания)» 
№ 1021051403074-2.
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