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В связи с требованиями, предъявляемыми к публикациям 
Российским индексом научного цитирования (РИНЦ) в целях 
унификации, ссылки на источники следует оформлять соглас-
но ГОСТ 7.1–2003 (Библиографическая запись. Библиографи-
ческое описание. Общие требования и правила составления) 
и ГОСТ 7.0.5–2008 (Библиографическая ссылка. Общие правила 
и требования составления).

Фамилия И. О. Название статьи // Медицинский алфавит. Се-
рия. — Год. — Том Х, № Х. — С. ХХ–ХХ.

Например: Кошукова Г. Н. Роль физиотерапевтических факто-
ров в улучшении периферической гемодинамики у больных ревма-
тоидным артритом // Медицинский алфавит. Сер. «Ревматология 
в общей врачебной практике»  — 2019. — Т. 1. № 33 (210). — С. 10–14.

Ссылки с порядковыми номерами приведенных в списке лите-
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ных скобках через запятые с пробелами, например: [8–11, 14, 27].

По вопросам оформления ссылок обращайтесь, пожалуй-
ста, по адресу электронной почты medalfavit@mail.ru.
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Уважаемые коллеги!

Этот номер журнала «Медицинский алфавит» 
посвящен актуальным аспектам ревмато-

логии. Как известно, заболевания опорно-дви-
гательного аппарата являются одной из важных 
проблем медицинской науки и практики в связи 
с их высокой распространенностью и неблаго-
приятным влиянием на качество жизни и трудо-
способность населения. Значение болезней 
костно-мышечной системы и соединительной 
ткани трудно переоценить, так как их послед-
ствия ложатся тяжким социальным и экономи-
ческим бременем на общество и государство. 
Бóльшая часть ревматических болезней харак-
теризуется поражением суставов и позвоноч-
ника, при этом патогенез и клинические про-
явления различных ревматических заболеваний, 
а следовательно, подходы к их лечению и про-
филактике имеют существенные различия. Как 
правило, врачи, работающие в первичном звене 
системы здравоохранения, первыми сталкива-
ются с дебютом ревматических болезней, когда 
правильная и дифференциальная диагностика 
представляет серьезные трудности. Как пока-
зывает клиническая практика, нередки случаи 
поздней диагностики того или иного ревмати-
ческого процесса, несвоевременно начатого 
лечения либо несоответствия лечебных меропри-
ятий утвержденным стандартам и клиническим 
рекомендациям, что отражается на течении 
и исходах заболевания.

Нам представляется чрезвычайно важным 
познакомить врачей разных специальностей, 
прежде всего терапевтов, врачей общей прак-
тики, семейных врачей и других специалистов, 
участвующих в ведении пациентов ревматологи-
ческого профиля, с актуальными клиническими 
аспектами социально значимых ревматических 
заболеваний. В настоящий выпуск журнала 
включены статьи, посвященные современной 
диагностике и рациональной терапии воспали-
тельных заболеваний позвоночника и суставов: 
спондилоартритов, ревматоидного и псориа-
тического артритов, остеоартрита, системных 
заболеваний соединительной ткани (системной 
красной волчанки), поражений кожи и подкож-
но-жировой клетчатки (панникулитов). Особое 
внимание уделено вопросам применения био-
логической терапии в лечении воспалительных 
ревматических болезней, а также эффектив-
ности и безопасности генно-инженерных препа-

ратов с разным механизмом действия. Наряду 
с этим затронуты вопросы немедикаментозных 
методов лечения, в частности применения ле-
чебной физкультуры и физиотерапии в ком-
плексном лечении остеопороза и болезней 
суставов.

Надеемся, что представленная информация 
окажется интересной: она позволит расширить 
ваши представления о современных подходах 
к диагностике и лечению ревматических болез-
ней и будет полезной при ведении пациентов 
рематологического профиля.

Д. м. н., профессор  
Аида Руфатовна Бабаева,

заведующая кафедрой факультетской терапии 
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 

медицинский университет»

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Резюме
В статье представлены современные данные по алгоритмам ведения 
пациентов с наиболее распространенными формами спондилоартри-
та —  анкилозирующим спондилитом, аксиальным спондилоартритом 
и псориатическим артритом, основанные на действующих национальных 
и европейских рекомендациях. Проведен анализ инновационных подходов 
к патогенетической терапии спондилоартритов с особым вниманием 
на ингибирование интерлейкина‑17 с помощью препарата секукинумаб. 
Наряду с данными литературы приведен собственный клинический опыт 
применения секукинумаба у пациентов с анкилозирующим спондилитом, 
аксиальным спондилоартритом и псориатическим артритом. Показано, что 
секукинумаб позволяет повысить качество лечения и достичь клинической 
ремиссии у пациентов с высокой активностью заболевания и неблагопри-
ятными факторами прогноза. В связи с высокой эффективностью и безопас-
ностью лечения обсуждается целесообразность применения секукинумаба 
в качестве биологического агента первой линии при недостаточном ответе 
на стандартный базисный препарат.
Ключевые слова: спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, псориати-
ческий артрит, секукинумаб.

Summary
The article presents current data on algorithms for managing 
patients with the most common forms of spondylarthritis —  an-
kylosing spondylitis, axial spondylarthritis and psoriatic arthritis, 
based on existing national and European recommendations. 
The analysis of innovative approaches to the patho‑genetic 
therapy of spondyloarthritis with special attention to the in-
hibition of interleukin‑17 using the drug secukinumab. Along 
with the literature data, there is a clinical experience of using 
secukinumab in patients with ankylosing spondylitis, axial 
spondyloarthritis, and psoriatic arthritis.  It has been shown 
that secukinumab can improve the quality of treatment and 
achieve clinical remission in patients with high disease ac-
tivity and adverse prognostic factors. In connection with the 
high efficacy and safety of treatment, the feasibility of using 
secukinumab as a first‑line biological agent with insufficient 
response to a standard basic drug is discussed.
Key words: spondylarthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic 
arthritis, secucinumab.

Спондилоартриты (СпА), представленные в МКБ‑10 
в рубрике «Спондилопатии» (шифр М45 —  М49), —  

это группа генетически связанных заболеваний с общими 
клиническими чертами и их перекрестом между нозо‑
логическими формами, а также с накоплением этих за‑
болеваний в семьях.

Клинические формы СпА представлены такими забо‑
леваниями, как недифференцированный СпА, аксиальный 
СпА (аксСпА), анкилозирующий спондилит (АС), СпА 
при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК), СпА 
при болезни Рейтера и других реактивных артритах (ассо‑
циированный с урогентиальной, кишечной либо респира‑
торной инфекцией), СпА при псориазе (псориатический 
спондилит, псориатический артрит‑ПсА).

Общие черты СпА:
• воспалительная боль в позвоночнике;
• поражение периферических суставов обычно по типу 

асимметричного олигоартрита нижних конечностей;
• поражение сухожильно‑связочного аппарата;
• семейный анамнез;
• поражение кожи, глаз (передний увеит);

• наличие тканевого антигена HLA‑B 27 (+);
• сакроилиит —  воспаление подвздошно‑крестцовых 

сочленений.

Воспалительная боль в спине —  это основной кли‑
нический признак спондилоартритов, она может быть 
подтверждена наличием четырех критериев из пяти ниже‑
перечисленных: возраст появления боли —  менее 40 лет, 
постепенное начало, улучшение после выполнения фи‑
зических упражнений, отсутствие улучшения в покое, 
ночная боль.

Группа аксСпА подразделяется на две клинические 
категории: нерентгенологический аксиальный спонди‑
лоартрит и рентгенологический СпА, в том числе соот‑
ветствующий диагнозу АС [10].

Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) —  воспалитель‑
ное ревматическое заболевание с разнообразными клини‑
ческими проявлениями, характеризующееся поражением 
позвоночника и (или) илеосакральных сочленений. Термин 
«аксСпА» распространяется на пациентов с рентгенологи‑
ческим сакроилиитом (АС или рентгенологический СпА) 
и без признаков сакроилиита (нерентгенологический СпА). 
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Диагноз «аксСпА» устанавливается на основании клас‑
сификационных критериев 2009 года международной 
группы по изучению спондилоартритов ASAS (Assessment 
of SpondyloArthritis International Society) для аксСпА [10]. 
При этом аксСпА не следует рассматривать как синоним 
диагноза раннего дорентгенологического АС. Это по‑
нятие шире, оно включает разные варианты поражения. 
Так, по данным Rudwailet [10], в группе аксСпА больше 
женщин —  58 %, при аксСпА реже обнаруживается ас‑
социация с HLA‑B 27, а также повышение С‑реактив‑
ного протеина (СРП) и скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ). Трансформация в АС через 2 года наблюдается 
лишь у 12 %, через 10 лет —  у 60 % пациентов. Следует 
подчеркнуть, что признаки отека костного мозга, которые 
рассматриваются как доказательство сакроилиита, могут 
быть обнаружены у 41 % пациентов с механической болью 
в спине. Кроме того, при аксСпА ниже эффективность 
ингибиторов ФНО‑α. Таким образом, аксСпА рассматри‑
вается как заболевание, которое с высокой вероятностью 
может трансформироваться в АС либо другую форму СпА, 
например в Пс А. Предикторы трансформации аксиального 
СпА в АС: мужской пол, высокий уровень СРП, наличие 
антигена HLA‑B 27.

Анкилозирующий спондилит (АС) —  хроническое 
воспалительное заболевание из группы спондилоартритов 
(СпА), характеризующееся обязательным поражением 
крестцово‑подвздошных суставов (КПС) и (или) позво‑
ночника с потенциальным исходом их в анкилоз с частым 
вовлечением в патологический процесс энтезисов и пери‑
ферических суставов [6].

Прогрессирование заболевания в первую очередь связа‑
но с пролиферацией костной ткани (в противоположность 
эрозированию при ревматоидном артрите), что проявляется 
ростом синдесмофитов (и [или] энтезофитов) и процессом 
анкилозирования позвоночника и суставов.

Достоверный диагноз АС может быть установлен 
в соответствии с модифицированными Нью‑Йоркскими 
критериями (1984), которые включают три клинических 
критерия:
1. боль в нижней части спины, уменьшающаяся после 

физических упражнений, но сохраняющаяся в покое 
(в течение более 3 месяцев),

2. ограничение движений в поясничном отделе позво‑
ночника —  как в сагиттальной, так и во фронтальной 
плоскости,

3. ограничение дыхательной экскурсии грудной клетки 
в сравнении с показателями у здоровых лиц,
а также один рентгенологический критерий: сакро‑

илиит: двусторонний (стадия ≥ 2) или односторонний 
(стадия 3–4).

Правило пользования: один клинический плюс один 
рентгенологический критерий позволяют установить до‑
стоверный АС; только клинические критерии либо только 
рентгенологический критерий —  вероятный АС.

Активность АС и аскСпА рекомендовано оценивать 
по индексам BASDAI и ASDAS, которые позволяют ве‑
рифицировать не только тяжесть заболевания, но и эф‑
фективность проводимой терапии [6, 7].

Диагностика другой весьма распространенной фор‑
мы СпА —  псориатического артрита (ПсА) —  основана 
на классификационных критериях CASPAR (2006), которые 
включают основной критерий —  это признаки воспали‑
тельного заболевания суставов (артрит, спондилит, энтезит) 
и 3 балла или более из следующих пяти категорий: псориаз 
(в момент осмотра —  2 балла, в анамнезе или в семье —  
1 балл); ониходистрофия —  1 балл; отрицательный РФ —  
1 балл; дактилит при осмотре или в анамнезе —  1 балл; 
рентгенологические признаки остепролиферации по типу 
краевых разрастаний —  1 балл. Для оценки активности 
ПсА могут быть использованы индексы DAPSA, DAS 28 
(при периферической форме), BASDAI (при аксиальной 
форме поражения) [6, 10].

Следует подчеркнуть, что для своевременной и пра‑
вильной диагностики СпА и верификации его клинической 
формы необходимо соблюдение современных рекомен‑
даций, которые регламентируют следующий алгоритм 
на уровне первичного звена [9]. Пациенты с хронической 
болью в спине более 3 месяцев и дебютом боли в возрас‑
те до 45 лет должны быть направлены на обследование 
к ревматологу при наличии у пациента хотя бы одного 
из следующих признаков:

• воспалительная боль в спине;
• HLA В 27;
• сакроилиит (МРТ или рентгенологически);
• периферические поражения (артрит, энтезит, дакти‑

лит);
• внесуставные поражения (псориаз, ВЗК, увеит);
• семейный анамнез по СпА;
• хороший эффект НПВП;
• повышенные острофазовые показатели (СРБ, СОЭ).

Дальнейшие обследование и ведение пациентов с не‑
дифференцированным или ранним СпА должны прово‑
диться в соответствии с алгоритмом диагностики пред‑
полагаемой формы заболевания [9].

Как известно, врач‑ревматолог при ведении пациентов 
с воспалительными спондилопатиями руководствуется 
утвержденными стандартами оказания первичной и специ‑
ализированной помощи этой категории больных, а также на‑
циональными клиническими рекомендациями под ред. акад. 
Е. Л. Насонова, которые были обновлены в 2017 году [6]. 
Кроме того, в 2015 году были опубликованы рекомендации 
EULAR по ведению ПсА [10] а в 2016‑м были утверждены 
обновленные международные рекомендации ASAS‑EULAR 
по ведению аксиального СпА (ASAS‑EULAR, 2016) [11]. 
Действующие клинические рекомендации EULAR по веде‑
нию аскСпА включают пять основополагающих принципов 
и 13 рекомендаций. Согласно указанным рекомендациям 
при ведении пациентов аксСпА необходимы персонализи‑
рованный подход, адекватный мониторинг и достижение 
терапевтической цели. Лечение должно быть комплекс‑
ным с обязательным включением нефармакологических 
методов. Отмечена центральная роль НПВП в стартовой 
терапии аксСпА, при этом анальгетикам, ГК и традици‑
онным синтетическим БПВП (сульфасалазину) отведена 
второстепенная роль в лечении аксСпА. Важным пунктом 
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обновленных рекомендаций является включение ГИБП 
(ингибиторы ФНО‑α, ингибиторы ИЛ17) у пациентов с вы‑
сокой активностью. Кроме того, показанием к применению 
ГИБП являются рецидивирующий либо резистентный увеит, 
коксит без учета активности АС, стойкие периферические 
артриты и (или) энтезиты при неэффективности лечения 
сульфасалазином в дозе 2–3 г в течение 3 месяцев и внутри‑
суставных инъекций глюкокортикоидов (ГК).

Указано, что при недостаточной эффективности ле‑
чения необходимо переключение с ингибитора ФНО‑α 
на ингибитор ИЛ‑17А. Следует отметить, что достижение 
ремиссии не является основанием для отмены терапии 
ГИБП. В этом случае возможно снижение суммарной 
курсовой дозы, что, как правило, достигается удлинением 
интервалов между введениями [11].

Что касается ПсА, то наряду с национальными реко‑
мендациями, одобренными Ассоциацией ревматологов 
России (АРР), существуют международные рекоменда‑
ции EULAR 2015 года по фармакотерапии ПсА [10]. Со‑
временные алгоритмы ведения пациентов с ПсА также 
предусматривают персонализированный подход с учетом 
клинической формы заболевания, активности, факторов не‑
благоприятного прогноза, коморбидной патологии, а также 
определение цели лечения и ее достижение в регламен‑
тированные сроки. Важным аспектом ведения пациентов 
является адекватный мониторинг в зависимости от актив‑
ности ПсА. Спектр медикаментозной терапии включает 
применение НПВП, локальных ГК, традиционных болезнь‑
модифицирующих средств (прежде всего метотрексата), 
биологических агентов (ингибиторов ФНО‑α, ингибиторов 
ИЛ‑17, ингибиторов ИЛ‑12 / ‑23), таргетных синтетических 
средств (апремиласт, тофацитиниб).

Особое внимание необходимо уделить клиническим 
рекомендациям по ведению пациентов с АС, которые были 
утверждены Минздравом России в 2018 году. Этот документ 
включает современные алгоритмы оказания специализи‑
рованной помощи этой категории больных и декларирует 
следующие основные принципы ведения больных АС:
1. АС —  потенциально тяжелое заболевание с разно‑

образными клиническими проявлениями, обычно 
требующее мультидисциплинарного терапевтического 
подхода, который должен координировать ревматолог;

2. терапия должна быть оптимальной и основываться 
на взаимопонимании врача и больного;

3. оптимальная терапия АС базируется на комбинации 
нефармакологических и фармакологических методов 
лечения.

Лечение больных АС должно быть индивидуальным 
согласно:
1. имеющимся на момент осмотра клиническим проявле‑

ниям болезни (поражение осевого скелета, перифери‑
ческих суставов, энтезисов и других органов и тканей);

2. выраженности этих симптомов и наличия факторов 
неблагоприятного прогноза;

3. общего клинического статуса (пол, возраст, комор‑
бидность, проводимая терапия, психосоциальные 
факторы).

Фармакотерапия АС включает комбинацию противо‑
воспалительных препаратов и болезнь‑модифицирующих 
средств. НПВП рекомендованы как препараты первой 
линии для пациентов с болью и скованностью. При перси‑
стирующей активности терапия должна быть длительной. 
Непрерывный прием НПВП замедляет прогрессирование 
АС. При назначении НПВП необходимо учитывать кар‑
диоваскулярный риск, заболевания ЖКТ и почек. Следует 
подчеркнуть, что АС является, вероятно, единственным 
ревматическим заболеванием, при котором длительный 
прием НПВП является патогенетически обоснованным, 
высокоэффективным и не имеющим альтернативы за ис‑
ключением ГИБП, в связи с чем к ним надо относится 
как к базисным средствам. Системное применение ГК 
как при аксиальной, так и при периферической форме 
АС не рекомендуется. Локальное введение ГК можно ис‑
пользовать при периферическом артрите, сакроилиите, 
энтезитах. Местное лечение ГК высокоэффективно при 
переднем увеите.

Не получено доказательств эффективности стандарт‑
ных болезнь‑модифицирующих антиревматических пре‑
паратов, включая сульфасалазин и метотрексат в терапии 
аксиальной формы заболевания. Сульфасалазин может 
быть применен у пациентов с периферической формой 
АС и спондилоартрита. Вместе с тем в последние годы 
появились сообщения об эффективности сульфасалазина 
при раннем АС независимо от его формы, в связи с этим 
допускается применение сульфасалазина на ранних стадиях 
заболевания. Кроме того, подтверждена его эффектив‑
ность при поражении периферических суставов, а также 
в предупреждении увеита.

Важное место в лечении АС и СпА занимают биоло‑
гические агенты. В качестве ГИБП первой линии при АС 
рекомендуются ингибиторы ФНО‑α и ингибиторы ИЛ‑17А. 
При отсутствии противопоказаний всем пациентам с АС 
с высокой активностью заболевания (BASDAI > 4 или 
ASDAS > 2,1) и недостаточной эффективностью (или 
непереносимостью) двух предшествующих НПВП, назна‑
ченных последовательно в полной терапевтической дозе 
с длительностью применения в целом не менее 4 недель, 
рекомендуется назначение ГИБП [6, 11].

Следует подчеркнуть, что в последние годы пересмотрен 
подход к последовательности применения ГИБП при лечении 
СпА. Согласно положениям обновленных национальных 
и международных рекомендаций ингибиторы ФНО‑α пере‑
стали рассматриваться как единственные препараты первой 
линии при лечении АС, ПсА и аксСпА. Наряду с и‑ФНО‑α 
у бионаивных пациентов могут быть использованы другие 
биологические агенты, прежде всего ингибиторы ИЛ‑17А, 
которые продемонстрировали клиническую эффективность 
при всех указанных заболеваниях [4]. Как известно, объ‑
единяющей эти заболевания клинической особенностью 
являются поражение энтезисов и прогрессирующая остео‑
пролиферация. Существует не только клиническая, но и па‑
тогенетическая общность указанных заболеваний, заключа‑
ющаяся в активации остеобластов, которая, в свою очередь, 
обусловлена гиперэкспрессией ИЛ‑17 —  провоспалитель‑
ного цитокина лимфоцитарной природы, продуцируемого 
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Т‑хелперами (Тh17). Многочисленными исследованиями 
доказана связь между уровнем циркулирующего и тканевого 
ИЛ‑17, с одной стороны, и активностью энтезита при СпА —  
с другой [1, 2]. Кроме того, установлено, что структурная 
прогрессия при АС и других СпА зависит от продукции 
этого цитокина. Полученные результаты стали основанием 
для применения моноклональных антител, блокирующих 
активность ИЛ‑17, в клинической практике при лечении 
иммуновоспалительных процессов. Преимущество тар‑
гетного воздействия на ключевой цитокин, ответственный 
за прогрессирование поражения при разных формах СпА, 
подтверждается тем фактом, что ингибиторы ФНО‑α не при‑
водят к снижению уровня ИЛ‑17 в крови и не замедляют 
развитие анкилозов [1, 5]

В настоящее время имеется убедительная доказательная 
база, свидетельствующая о высокой эффективности и хо‑
рошей переносимости ингибитора ИЛ‑17А секукинумаба 
(препарат Козэнтикс) у пациентов с АС, ПсА и аксСпА [3, 
4, 5]. Было показано, что секукинумаб позволяет купиро‑
вать клинические признаки воспаления и признаки отека 
костного мозга при АС уже через 6 недель от начала тера‑
пии. При ПсА под воздействием терапии секукинумабом 
в течение 2 лет произошло полное разрешение энтезитов 
у 77 % пациентов [2]. Важным результатом долгосрочной 
терапии секукинумабом явилось замедление структур‑
ной прогрессии АС. Так, по данным Baraliakos et al. [8], 
у 80 % пациентов не наблюдалось отрицательной дина‑
мики индекса поражения позвоночника по результатам 
рентгенографии в течение 4 лет. Кроме того, на терапии 
секукинумабом у 95 % пациентов не отмечено появления 
новых синдесмофитов в течение 2 лет [5, 12].

С учетом необходимости длительного применения 
препарата, для поддержания терапевтического эффекта 
и предупреждения прогрессии процесса существенным 
моментом является безопасность лечения. Как следует 
из данных международных многоцентровых испытаний, 
секукинумаб продемонстрировал хорошую переносимость, 
частота развития нежелательных явлений, прежде всего, 
серьезных инфекций, была ниже, чем при применении 
ингибиторов ФНО‑α. Следует отметить низкую иммуноген‑
ность этого препарата, что позволяет избежать вторичной 
неэффективности биологической терапии [3, 5, 11].

Приведенные аргументы послужили основанием для 
апробации секукинумаба в клинике факультетской терапии 
Волгоградского государственного медицинского универ‑
ситета. Препарат секукинумаб (Козэнтикс) производства 
компании «Новартис» был использован у пациентов с раз‑
ными клиническими формами СпА: АС, ПсА и аксСпА 
и неэффективностью либо непереносимостью предшест‑
вовавшей терапии. Ниже приведены три клинических 
наблюдения, демонстрирующие высокую эффективность 
и безопасность лечения с применением секукинумаба.

Пациент З., 1982 года рождения. Диагноз: анкилозиру‑
ющий спондилит, HLA‑B27 ассоциированный с внеакси‑
альными (артрит, энтезит) и внескелетными проявлениями 
(рецидивирующий левосторонний увеит). Поздняя кли‑
ническая стадия. Двусторонний сакроилиит, рентгеноло‑

гическая стадия 3–4. Активность высокая. ФК2. Считает 
себя больным с 2000 года, когда впервые стал отмечать 
боли в поясничном отделе позвоночника и области крестца 
с иррадиацией в паховую область без связи с физической 
нагрузкой. Длительное время наблюдался неврологом 
с диагнозом «дорсопатия пояснично‑крестцового отдела 
позвоночника», проводимая терапия (курсы НПВП, мио‑
релаксанты) была без существенного эффекта. В 2006 году 
впервые появились боль и одностороннее снижение зре‑
ния, обратился к офтальмологу, были выявлены синехии 
радужки, диагностирован передний увеит левого глаза, 
в связи с чем проведен курс инъекций ГКС в параорби‑
тальную клетчатку с умеренным положительным эффек‑
том. В дальнейшем с диагнозом «рецидивирующий увеит 
левого глаза» лечился в офтальмологическом отделении 
с периодичностью 2–3 раза в год.

В 2012 году в связи со значительным нарастанием 
интенсивности боли в спине и области крестца впервые 
осмотрен ревматологом. Проведено обследование: рент‑
генография костей таза, МРТ таза —  двусторонний сакро‑
илиит ST II, HLA‑типирование, обнаружен B 27‑антиген. 
С учетом клиники (воспалительная боль в спине, ограни‑
чение подвижности позвоночника), а также двустороннего 
сакроилиита II стадии верифицирован диагноз «анкило‑
зирующего спондилит». Выполнено паравертебральное 
введение бетаметазона, назначены НПВП планово. На‑
блюдалось существенное уменьшение интенсивности 
воспалительных болей в позвоночнике на протяжении 
нескольких месяцев.

Однако с апреля 2013 года в связи с неэффективностью 
стандартной противовоспалительной терапии, высокой 
активностью заболевания (индекс BASDAI 6,2) рециди‑
вирующим увеитом принято решение о начале терапии 
ГИБП из группы ингибиторов ФНО‑α  адалимумабом. 
На фоне проводимой терапии отмечалась выраженная 
положительная динамика в виде достижения ремиссии 
АС и увеита. В декабре 2015 года в связи с развитием 
васкулита кожи нижних конечностей (геморрагические 
высыпания), лекарственным поражением печени (синдром 
цитолиза —  повышение уровня трансамина в 2,5–3,0 раза 
выше нормы), а также появлением болей в голеностопных 
суставах и в области ахилловых сухожилий принято реше‑
ние об отмене адалимумаба. Назначен сульфасалазин в дозе 
3 000 мг в сутки, НПВС в постоянном режиме. На фоне 
проводимой терапии длительное время самочувствие 
пациента оставалось удовлетворительным.

С весны 2017 года ⸻ вновь усиление болей воспа‑
лительного характера в поясничном отделе позвоночни‑
ка, в области крестца, появление утренней скованности 
в позвоночнике, припухлость и боль в голеностопных 
суставах и в суставах стоп, несмотря на постоянный прием 
НПВС и сульфасалазина. В это же время в анализах крови 
отмечается повышение уровня СРП до 32 мг/мл, СОЭ 
до 50 мм/ч. В связи с этим в сентябре 2017 года пациент был 
госпитализирован в клинику факультетской терапии. При 
поступлении жалобы на боли воспалительного характера 
в пояснично‑крестцовом, шейном отделах позвоночника, 
усиливающиеся в ранние утренние часы, на утреннюю 
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скованность до 2 часов, на боли в стопах в утренние часы. 
При объективном осмотре состояние относительно удов‑
летворительное. Кожа обычной окраски. Периферические 
лимфатические узлы не пальпируются. В легких хрипов нет. 
ЧДД 18 ед./мин.. Тоны сердца ритмичные, ЧСС 76 уд./мин., 
АД 110/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при 
пальпации. Физиологические отправления в норме. Отеков 
нет. Видимых экссудативных проявлений в суставах нет. 
Движения в суставах в полном объеме. При поступле‑
нии индекс BASDAI составил 5,3 балла, индекс ASDAS‑
ESR —  4,68 балла, что соответствовало высокой актив‑
ности заболевания. В анализах крови выявлено ускорение 
СОЭ до 50 мм/ч, уровень С‑реактивного белка достигал 
24 мг/мл, биохимический анализ крови в норме. Выполнена 
рентгенография илеосакральных сочленений —  явления 
двустроннего сакроилиита III–IV стадии. Пациенту про‑
ведено стандартное обследование (рентгенография органов 
грудной клетки, КТ органов грудной клетки, диаскин‑
тест) для исключения латентной туберкулезной инфекции. 
В связи с высокой активностью АС, наличием побочных 
эффектов антиФНО‑терапии (адалимумаб) рекомендовано 
назначение генно‑инженерного препарата с другим меха‑
низмом действия —  ингибитора ИЛ‑17А —  секукинумаба 
(препарат Козэнтикс) в дозе 150 мг подкожно по схеме. 
В середине ноября 2017 года проведена инициация терапии 
секукинумабом в дозе 150 мг. Во время инициации паци‑
енту выполнены четыре инъекции с частотой один раз в 
неделю — 0, 1, 2, 3,— по 150 мг подкожно, начиная с 5‑й 
недели —  раз в месяц в той же дозе. Пациент продолжил 
стандартную противовоспалительную терапию НПВС, 
сульфасалазином в дозе 3 000 мг/сут., ЛФК.

Через месяц терапии препаратом Козэнтикс намети‑
лась значительная положительная динамика клинических 
и лабораторных показателей. Индекс BASDAI снизился 
до 2,3 балла. ASDAS‑ESR составил 1,46 балла, что соот‑
ветствовало умеренной активности АС. Через 4 месяца 
терапии (пациент получил всего восемь инъекций Козэн‑
тикса по 150 мг) достигнута ремиссия АС. При осмотре 
жалоб не предъявлял, состояние удовлетворительное. 
Патологии со стороны внутренних органов, костно‑мы‑
шечной системы не выявлено. В анализах крови СОЭ —  
10 мм/ч (по Вестергрену), СРП —  3,4 мг/л. Уровень ин‑
декса BASDAI составил 1,4 балла, ASDAS‑ESR —  1,9 
балла —  ремиссия заболевания. Следует отметить, что 
на протяжении проводимой терапии каких‑либо неже‑
лательных явлений по клиническим или лабораторным 
данным не выявлено.

Пациентка П., 1979 года рождения, находится под 
диспансерным наблюдением ревматолога с 2017 года. 
С декабря 2016 года отмечает появление болей воспа‑
лительного характера в пояснично‑крестцовом отделе 
позвоночника, шейном отделе позвоночника, утреннюю 
скованность в позвоночнике до 2 часов, появление суб‑
фебрильной температуры в вечерние часы. Обращается 
к терапевту, неврологу по месту жительства, проводится 
клинико‑лабораторное обследование, выявляется дорсо‑
патия шейно‑грудного, пояснично‑крестцового отделов 

позвоночника, в анализах крови резко ускоренное СОЭ 
до 60 мм/ч, увеличение уровня С‑реактивного белка. На‑
значается терапия НПВС, миорелаксантами с незначитель‑
ной положительной динамикой. В марте–апреле 2017 года, 
учитывая значительные изменения лабораторных показа‑
телей, сохранение субфебрильное температуры, сниже‑
ние веса, проводится дополнительное обследование для 
исключения онкопатологии и инфекционного процесса: 
кровь на стерильность, эхокардиография, ирригоскопия, 
фиброгастродуоденоскопия. Патологии выявлено не было, 
кроме того, появились боли и отечность голеностопных 
суставов, отечность пальцев стоп, в мае 2017 года паци‑
ентка была направлена на консультацию к ревматологу.

При осмотре жалобы на боли воспалительного характе‑
ра в пояснично‑крестцовом отделе позвоночника, скован‑
ность в позвоночнике, боли и отечность голеностопных 
суставов, отечность 2‑го и 3‑го пальцев правой стопы 
(дактилит). Состояние ближе к относительно удовлетво‑
рительному. Кожа обычной окраски. Нормостенического 
телосложения, повышенного питания. ИМТ —  27. Перифе‑
рические лимфоузлы не пальпируются. Мышечная система 
развита умеренно. В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. ЧДД —  20 ед./мин. Сердце: тоны ритмичные,ЧСС 
80 уд./мин., АД —  140/90 мм. рт. ст. Живот мягкий, без‑
болезненный при пальпации. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Мочеиспускание свобод‑
ное. Отеков нет.

St. localis —  голеностопные суставы деформированы 
за счет экссудативных явлений, пальпация их болезнен‑
на, движения ограничены. Дактилит 2‑го, 3‑го пальцев 
правой стопы.

Пациентка была госпитализирована на ревматологи‑
ческие койки ГУЗ КБ № 4. В анализе крови —  ускорение 
СОЭ до 63 мм/ч, СРБ —  72 мг/л, проведено МРТ илеоса‑
кральных сочленений, выявлен правосторонний активный 
сакроилиит, в крови выявлен антиген HLA‑B 27, кроме 
того, пациентка указала на наличие в анамнезе рециди‑
вирующего иридоциклита (2011, 2013). На основании 
полученных данных был установлен диагноз «аксиальный 
спондилоартрит, ранняя стадия, очень высокая активность 
(ASDAS 4,9 балла), правосторонний сакроилиит II стадии 
с внеаксиальными (поражение периферических суставов, 
дактилит) и внескелетными проявлениями (рецидиви‑
рующий увеит), HLA‑B 27 позитивный. Анемия легкой 
степени».

Учитывая выраженное воспаление, проводилась те‑
рапия НПВС, коротким курсом внутривенно капельно 
преднизолон 30–60 мг, ЛФК, в качестве БПВП назначен 
сульфасалазин по схеме. Пациентка была выписана с по‑
ложительной динамикой и рекомендациями продолжить 
прием в постоянном режиме НПВС, сульфасалазин в дозе 
2 г/сут., ЛФК.

Несмотря на проводимую терапию, сохранялась вы‑
сокая активность АС, в связи с этим (после проведенного 
скрининга для исключения латентного туберкулеза —  
диаскин‑тест, рентгенография ОГК) в конце июля 2017 года 
начата терапия этанерцептом в дозе 50 мг/нед. После двух 
инъекций этанерцепта наблюдалась быстрая клинико‑ла‑
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бораторная положительная динамика: уменьшились боли 
в пояснично‑крестцовом отделе позвоночника, купирован 
суставной синдром, явления дактилита, СОЭ снизилось 
до 35 мм/ч, и СРБ до 10 мг/мл. Однако после третьей 
инъекции этанерцепта у пациентки в месте инъекции 
(область правого плеча) развилась местная аллергическая 
реакция по типу крапивницы —  покраснение, зуд кожи. 
Реакция была купирована введением ГКС (преднизолон 
60 мг внутривенно № 1) и антигистаминными препара‑
тами. Этанерцепт был отменен. Пациентка продолжила 
прием сульфасалазина в дозе 2 г/сут., НПВС в стандарт‑
ной дозе. Несмотря на проводимую терапию, в течение 
последующих четырех месяцев вновь стала нарастать 
активность воспалительного процесса —  усилились боли 
и скованность в пояснично‑крестцовом отделе позво‑
ночника, вновь развился артрит правого голеностопного 
сустава, дактилиты пальцев стоп. Рентгенологически был 
выявлен правосторонний сакроилиит II стадии. Учитывая 
высокую активность АС, неэффективность стандартной 
базисной противовоспалительной терапии, отсутствие 
противопоказаний, в декабре 2017 года решено было при‑
менить генно‑инженерный препарат с другим механизмом 
действия —  ингибитор интерлейкина‑17 —  секукинумаб. 
Пациентке была проведена инициация терапии —  четыре 
инъекции секукинумаба по 150 мг подкожно с последу‑
ющим введением препарата раз в месяц, начиная с 5‑й 
недели. Следует отметить, что уже после второй инъекции 
секукинумаба пациентка отметила уменьшение болей 
в позвоночнике, скованности, снижение болей в суставах. 
Через 4 месяца терапии была достигнута клинико‑лабора‑
торная ремиссия заболевания. Снижение индекса ASDAS 
(СОЭ) с 4,93 до 1,38; индекса BASDAI —  с 6,2 до 1,3. 
Кроме того, значительно снизились: СОЭ —  до 12 мм/ч, 
СРБ —  до 5 мг/л (норма).

Пациент Н., 1976 года рождения. Диагноз: псориатиче‑
ский артрит, преимущественно аксиальная форма, двусто‑
ронний коксит правосторонний сакроилиит III стадии, актив‑
ность высокая (индексы BASDAI = 7,1; ASDAS CRP = 3,4; 
DAPSA = 28,8), ФК 2. Из анамнеза установлено, что более 
20 лет страдает бляшечным псориазом. Лечился у дермато‑
лога, применял топическую терапию. С 2013 года беспокоят 
боли воспалительного характера в тазобедренных суставах 
(коксит), в пояснично‑крестцовом отделе позвоночника. 
Принимал только НПВС, эффект был кратковременным, 
с августа 2017 года получает метотрексат 15 мг/нед., на этом 
фоне несколько уменьшились кожные проявления. Однако 
на фоне проводимой терапии сохранялись и усиливались 
боли в тазобедренных суставах и пояснично‑крестцовом 
отделе позвоночника. В связи с этим в феврале 2018 года 
пациент был госпитализирован в клинику факультетской 
терапии на ревматологические койки ГУЗ «Клиническая 
больница № 4» (г. Волгоград). На момент госпитализации 
основные жалобы предъявлял на боли в тазобедренных 
суставах, в пояснично‑крестцовом отделе позвоночника. 
При осмотре экссудативных изменений в области суставов 
не было. Отмечались болезненность при пальпации мяг‑
ких тканей в зоне большого вертела больше справа, боль 

при движениях в тазобедренных суставах. При оценке вы‑
раженности кожного синдрома индекс PASI составил 5,2 
балла, ониходистрофия. При УЗИ тазобедренных суставов 
обнаружено избыточное содержание синовиальной жидко‑
сти с обеих сторон, утолщение гиалинового хряща, а также 
утолщение шеечно‑капсулярной области с визуализацией 
жидкости в этой зоне с обеих сторон. При рентгенографии 
илеосакральных сочленений —  правосторонний сакроилиит 
III стадии. При лабораторном исследовании —  лейкоцитоз 
11,3 × 109, СОЭ —  28 мм (по Панченкову), СРП —  38 мг/мл, 
РФ —  отриц. При оценке активности ПсА индекс BASDAI 
составил 7,1 балла, индекс ASDAS (CRP) —  3,4 балла, 
индекс DAPSA —  28,8 баллов.

Как следует из представленных данных, у пациен‑
та имел место активный ПсА (активный ПсА —  это ≥ 1 
ЧБС/ЧПС и (или) болезненный энтезис и [или] дактилит 
и [или] воспалительная боль в спине [спондилит]). Кроме 
того, налицо целый ряд факторов неблагоприятного про‑
гноза: высокая активность ПсА (BASDAI —  7,1; ASDAS —  
3,4; DAPSA —  28,8), эрозивный сакроилиит, признаки 
поражения околосуставных тканей клинически и при 
УЗИ, коксит, резко повышенные показатели СРП, СОЭ.

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению псориатического артрита (2017 
год) ГИБП рекомендуется назначать больным с умеренной 
и высокой активностью псориатического артрита (ПсА), 
при наличии факторов неблагоприятного прогноза (поли‑
артрит, эрозии, повышение СОЭ / СРБ и [или] клинически 
значимые внесуставные проявления) при недостаточной 
эффективности стандартных болезнь‑модифицирующих 
препаратов. В настоящее время в Российской Федерации 
среди ГИБП для лечения ПсА зарегистрированы инги‑
биторы ФНО‑α, моноклональные антитела к ИЛ‑12 / ‑23 
и к ИЛ‑17А (секукинумаб, препарат Козэнтикс, «Новар‑
тис»). В связи с высокой активностью псориатического 
артрита, наличием факторов неблагоприятного прогноза, 
недостаточной эффективностью метотрексата было ре‑
комендовано назначение генно‑инженерного препара‑
та —  ингибитора ИЛ‑17А —  секукинумаба в дозе 150 мг 
подкожно по схеме. В начале марта 2018 года проведена 
инициация терапии Козэнтикс в дозе 150 мг. Терапия 
продолжалась по август 2018 года. Пациент продолжил 
стандартную противовоспалительную терапию НПВС, 
метотрексат 15 мг/нед. Через месяц терапии наметилась 
положительная динамика клинических и лабораторных 
показателей. Индекс BASDAI составил 3,8; ASDAS —  
2,9; DAPSA —  19 баллов. СОЭ по Панченкову снизилась 
до 19 мм/ч; СРП до 24 мг/мл. Через 5 месяцев боли в та‑
зобедренных суставах и в пояснично‑крестцовом отделе 
позвоночника отсутствовали. Уменьшились кожные про‑
явления. Динамика индекса PASI от 5,2 до 3,6. При этом 
индекс BASDAI составил 2,0; ASDAS —  1,1; DAPSA —  4,3 
балла. СОЭ по Панченкову и СРП достигли нормальных 
значений (10 мм/ч и 3 мг/мл соответственно). Терапия 
препаратом секукинумаб (Козэнтикс) позволила достичь 
значительного улучшения по всем клиническим показа‑
телям (ASDAS > 2, BASDAI > 5, DAPSA > 24) и достичь 
уровня ремиссии ПсА по индексу ASDAS. Не отмечено 
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каких‑либо побочных явлений и лабораторных сдвигов 
за весь период наблюдения. Пациент трудоспособен. При‑
менение секукинумаба у пациента с высокой степенью 
активности ПсА, целым рядом факторов неблагоприятного 
прогноза, с неэффективностью терапии метотрексатом по‑
зволило быстро достичь терапевтической цели без риска 
развития нежелательных явлений. У бионаивного паци‑
ента доза 150 мг была достаточной для достижения цели 
лечения. Полученные результаты демонстрируют высокую 
эффективность и безопасность препарата и подтверждают 
тезис о возможности применения секукинумаба в качестве 
ГИБП первой линии.

Таким образом, учитывая роль интерлейкина‑17А 
в остеопролиферации, а также результаты клинических 
испытаний секукинумаба, демонстрирующие его поло‑
жительное влияние на рентгенологическую прогрессию, 
можно сделать заключение, что наибольшую пользу се‑
кукинумаб может принести пациентам, имеющим вы‑
сокий риск прогрессирования СпА, что имело место 
у наблюдаемых нами больных. Кроме того, доказанные 
патогенетические эффекты секукинумаба стали основа‑
нием для применения этого препарата в качестве ГИБП 
первой линии при наличии факторов неблагоприятного 
прогноза СпА (положительный антиген HLA‑B 27, высокая 
активность заболевания, коксит, эрозивный артрит, энте‑
зиты, дактилиты, высокие уровни СРП и СОЭ). Важным 
преимуществом секукинумаба является его воздействие 
на ключевой цитокин —  интерлейкин‑17А, ответственный 
за структурную прогрессию и периартикулярные пораже‑
ния. В связи с этим при неэффективности ингибиторов 
ФНО‑α секукинумаб может быть препаратом выбора для 
переключения с одного биологического агента на другой.

В заключение необходимо подчеркнуть, что своев‑
ременное применение патогенетически обоснованной 
терапии с учетом клинических вариантов СпА позволит 

достичь терапевтической цели и предотвратить тяжелые 
медицинские и социальные последствия этой группы 
заболеваний.
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Мнение экспертов

В рамках IV Евразийского конгресса ревматологов состоялся 
пресс-ланч, посвященный инновационным решениям и новым 

направлениям в терапии ревматологических заболеваний. В ходе 
мероприятия ведущие российские и зарубежные эксперты обсу-
дили важность появления новых таргетных препаратов в области 
ревматологии, которые появляются у специалистов благодаря таким 
инновационным решениям нового поколения, как секукинумаб.

«До недавнего времени возможности терапии больных АС ограни-
чивались только одним классом биологических препаратов —  ингиби-
торами ФНО-α. Настоящим прорывом в терапии СпА можно считать по-
явление препарата с иным механизмом действия —  ингибитора ИЛ-17 
секукинумаба, действие которого направлено не только на улучшение 
клинических симптомов заболевания, но и на торможение структур-
ного прогрессирования», —  комментирует д. м. н., проф. Вадим Ма-
зуров —  зав. кафедрой терапии и ревматологии им. Э. Э. Эйхвальда, 
главный научный консультант ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И. И. Мечникова», 
заслуженный деятель наук РФ, академик РАН.

«Кроме значимого и стабильного эффекта в отношении течения 
болезни, секукинумаб демонстрирует высокий профиль безопас-
ности. Только в России свойства препарата по спондилоартритам 
подтверждены 13 клиническими исследованиями с участием 593 

пациентов (из всех пациентов, участвующих в клинических исследова-
ниях секукинумаба по ревматологическим назначениям, 20 % —  рос-
сияне). Если же взять международные данные, по всем показаниям 
препарат прошел 100 исследований, и теперь эту терапию получают 
160 тысяч человек во всем мире», —  рассказал Николаос Триподис, 
управляющий директор компании «Новартис Фарма» в России.

В исследованиях были также продемонстрированы эффектив-
ность секукинумаба в отношении замедления прогрессирования 
АС и преимущества по фармакоэкономическим показателям. 
В связи с этим, согласно Клиническим рекомендациям 2018 года, 
он был признан препаратом первой линии для всех пациентов с АС.

Александр Дубиков, д. м. н., проф., главный внештатный ревма-
толог Департамента здравоохранения Приморского края, отметил: 
«Важность создания новых терапевтических методик, которые позво-
ляют эффективно контролировать неизлечимые ранее заболевания, 
сложно переоценить. Появление в арсенале ревматологов иннова-
ционного таргетного препарата для борьбы с болезнью Бехтерева 
и псориатическим артритом дает надежду на излечение миллионам 
людей, ранее считавших свою болезнь приговором. Теперь они мо-
гут значительно улучшить качество своей жизни и добиться стойкой 
ремиссии».
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Ревматоидный артрит (РА) —  это 
аутоиммунное заболевание, ха‑

рактеризующееся развитием де‑
струкции суставов и прогрессиру‑
ющей функциональной недоста‑
точностью [1]. Базисные противо‑
воспалительные препараты (БПВП) 
являются основой терапии РА, один 
из самых эффективных препаратов 
этой группы —  метотрексат (МТ). 
Однако не всегда удается достичь 
низкой активности или ремиссии за‑
болевания с помощью БПВП. С этой 
целью для лечения пациентов с вы‑
сокой активностью РА и неэффектив‑
ностью или непереносимостью двух 
и более БПВП используют генно‑ин‑
женерные биологические препараты 
(ГИБП). В настоящее время ревма‑
тологам доступно несколько типов 
ГИБП с различными механизмами 
действия. Все биологические аген‑
ты для лечения РА можно разделить 
на две основные группы. К первой 
относятся препараты, блокирующие 
провоспалительные цитокины либо 

рецепторы к ним, —  это ингибиторы 
ФНО‑α (инфликимаб, адалимуммаб, 
голимумаб, этанерцепт) и ингиби‑
торы интерлейкина‑6 (тоцилизумаб, 
сарилумаб). Вторая группа включает 
препараты, модулирующие актив‑
ность иммунокомпетентных кле‑
ток, —  это блокатор В‑клеток ри‑
туксимаб и блокатор костимуляции 
Т‑лимфоцитов абатацепт. Отдельное 
место занимают синтетические пре‑
параты таргетного действия (тофа‑
цитиниб, барицитиниб), которые 
не относятся к биологическим аген‑
там, но оказывают сходные фарма‑
кодинамические эффекты. Данная 
статья посвящена анализу результа‑
тов международных исследований 
по применению абатацепта в услови‑
ях реальной клинической практики.

Абатацепт (АБЦ) представляет 
собой рекомбинантный человече‑
ский протеин, состоящий из CTLA‑4 
(CTLA‑4 —  это внеклеточный до‑
мен антигена‑4 цитотоксических 
Т‑лимфоцитов), который соединен 

с модифицированным Fc‑фрагментом 
человеческого иммуноглобули‑
на G1 [2]. АБЦ ингибирует полноцен‑
ную активацию Т‑клеток, связываясь 
с CD 80/86 антиген‑представляющей 
клетки (макрофага) и блокируя вза‑
имодействие этой клетки с антиге‑
ном CD 28 лимфоцита, что в свою 
очередь подавляет костимуляцию 
Т‑лимфоцита и тормозит последую‑
щую иммунную реакцию (например, 
гиперпродукцию провоспалительных 
цитокинов, выработку аутотантител 
и др.). Модифицированный фрагмент 
Fc‑области IgG1 в АБЦ не активен 
и не связан с нежелательными яв‑
лениями (НЯ), обусловленными 
комплементзависимой и антитело‑
зависимой клеточно‑опосредованной 
цитотоксичностью [3–5].

К настоящему времени проведе‑
ны множество рандомизированных 
плацебо‑контролируемых исследо‑
ваний (РПКИ), которые подтверди‑
ли безопасность и эффективность 
данного препарата [5–12]. Однако 

Анализ применения селективного модулятора 
костимуляции Т-лимфоцитов абатацепта 
в лечении ревматоидного артрита: данные 
международной клинической практики
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результаты, полученные в РПКИ, 
как правило, оптимистичнее данных 
рутинной практики. Эти различия 
могут быть связаны с более строгим 
отбором пациентов, наличием пери‑
ода «отмывки» перед назначением 
следующего лекарственного средства, 
использованием различных доз пре‑
парата, приверженностью пациентов 
к терапии [13].

Поэтому большой интерес пред‑
ставляют результаты открытых иссле‑
дований, где АБЦ применялся в усло‑
виях реальной клинической практики. 
В данных исследованиях отсутствуют 
строгие критерии отбора пациентов, 
включаются больные с различной про‑
должительностью заболевания, нали‑
чием сопутствующей патологии и ре‑
гиональными особенностями назначе‑
ния антиревматической терапии [13]. 
Результаты подобных работ особенно 
ценны, так как дают более объектив‑
ное представление об эффективности 
и безопасности данного препарата.

Влияние	АБЦ	на	клинические	
признаки	активности	РА

В табл. 1 представлены сводные 
результаты основных исследований.

Одним из крупнейших открытых 
исследований является ACTION, куда 
было включено 2 364 пациента. В дан‑
ной работе сравнивалась эффектив‑
ность терапии между биологически 
наивными пациентами и пациента‑
ми, у которых терапия ГИБП была 
неэффективна. Хороший и удовлет‑
ворительный эффект после 6 месяцев 

лечения был достигнут у 70,0 и 67,1 %, 
после 12 месяцев —  у 83,8 и 73,3 %, 
после 24 месяцев —  у 95,0 и 80,2 % 
пациентов соответственно. Ремиссия 
заболевания регистрировалась через 
6 месяцев у 25,0 и 20,4 %, после 12 
месяцев —  у 44,5 и 35,0 % [13–15]. 
После 6 месяцев эффективность те‑
рапии во второй группе не зависела 
от количества предшествовавших ин‑
гибиторов ФНО‑α. Результаты моно‑
терапии АБЦ также не отличались 
от комбинированной терапии АБЦ 
и БПВП [13]. Уровень удержания 
эффекта от терапии АБЦ у биологи‑
чески наивных пациентов и больных 
с неэффективностью ГИБП через 6 
месяцев составлял 93,0 и 88,6 %, через 
12 месяцев —  78,1 и 69,9 % соответ‑
ственно, через 2 года —  в общей груп‑
пе 54,4 % [13–15]. Удержание в раз‑
личных группах продемонстрировано 
на рис. 1. После 2 лет наблюдения дозу 
сопутствующих глюкокортикоидов 
(ГК) удалось снизить у 40,7 % паци‑
ентов [16].

Во французском исследовании 
ORA хороший и удовлетворитель‑
ный ответ по критериям EULAR 
был зарегистрирован у 20,4 и 38,7 % 
пациентов после 6 месяцев лече‑
ния. Процент удержания эффекта 
от препарата составлял 78,2 % [17]. 
Дополнительно был проведен ана‑
лиз монотерапии АБЦ по сравнению 
с комбинированной терапией АБЦ 
и БПВП. Клиническая характеристи‑
ка больных представлена в табл. 1. 
Количество пациентов с хорошим 

и удовлетворительным ответом 
на терапию по критериям EULAR 
достоверно не отличалось —  60 про‑
тив 60,2 % соответственно. Однако 
удержание эффекта от терапии АБЦ 
было достоверно меньше в группе 
монотерапии (58,5 %) по сравнению 
с комбинированной схемой лечения 
(68 %) [18].

По  данным исследова ния 
DANBIO, терапия АБЦ приводи‑
ла к снижению активности РА, ис‑
ходно медиана DAS 28 составляла 
5,3 (4,7–6,1), через 6 месяцев —  3,4 
(2,7–4,9), через 12 месяцев —  3,3 
(2,5–4,3). Отметим, что у большин‑
ства пациентов предшествующая 
терапия блокаторами ФНО‑α была 
неэффективна. Клиническое улучше‑
ние по критериям EULAR отмечалось 
после 6 и 12 месяцев у 70 и 77 % па‑
циентов соответственно. Ремиссия 
по индексу DAS 28 была достигнута 
у 19 % пациентов после 6 месяцев, 
у 26 % —  после 12 месяцев, у 38 % —  
после 2 лет и у 48 % —  после 3 лет. 
Удержание эффекта от терапии АБЦ 
после 6 месяцев регистрировалось 
у 72 % пациентов, после 12 меся‑
цев —  у 54 %, после 2 лет —  у 39 %, 
после 3 лет —  у 28 % пациентов 
[19–21].

По результатам исследования 
S. Kubo и соавт., после 6 месяцев лече‑
ния АБЦ низкой активности и ремис‑
сии РА по индексам SDAI и DAS 28 
достигли 50 и 20 % и 24 и 16 % паци‑
ентов соответственно. После 12 ме‑
сяцев ремиссия РА по индексу SDAI 

Рисунок 1. Удержание терапии АБЦ в различных группах, по данным исследования ACTION (А и Б). 
Примечание: ГИБП —  генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α —  фактор некроза опухоли —  α

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2019, том № 1 Ревматология в общей врачебной практике 15

регистрировалась у 23,7 % пациентов. 
80,0 и 73,7 % продолжали терапию 
АБЦ через 6 и 12 месяцев наблюде‑
ния [22, 23].

В исследовании ATTRA АБЦ до‑
стоверно снижал активность заболе‑
вания по индексу DAS 28, начиная 
с 3 месяцев терапии. Так, исходно 
среднее значение индекса DAS 28 со‑
ставляло 5,9 ± 1,1, через 6 месяцев —  
3,8 ± 1,2, через 12 месяцев —  3,5 ± 
1,2. Ремиссия заболевания через 6 
месяцев была достигнута у 10 %, 
через 12 месяцев —  у 20,8 % паци‑
ентов [24].

В исследование CORRONA было 
включено 968 пациентов с предше‑
ствующей неэффективной терапией 
ингибиторами ФНО‑α. После 6 ме‑
сяцев лечения модифицированный 
ответ по ACR 20 / 50 / 70 был достиг‑
нут у 31,7 / 19,7 / 8,6 % пациентов, 
через 12 месяцев —  у 35 / 20 / 10 % 
пациентов соответственно. Ремиссия 
по индексу CDAI через 6 месяцев 
отмечалась у 9 %, через 12 месяцев —  
у 12 % больных [25]. Дополнительно 
была проанализирована эффектив‑
ность терапии АБЦ у биологически 
наивных пациентов в зависимости 
от длительности РА. Оценка терапии 
проводилась с помощью вычисле‑
ния ∆CDAI. Так, наиболее выра‑
женное снижение индекса CDAI 
(∆CDAI = 10,22) регистрировалось 
у пациентов с небольшой длитель‑
ностью РА (0–2 года), а наимень‑
шее (∆CDAI = –4,63) —  в группе 
с длительностью РА больше 10 лет. 
Однако процент удержания эффекта 
терапии АБЦ в данных группах до‑
стоверно не отличался и варьировал 
в пределах 67–74 % [26].

M. Schiff и соавт. проанализиро‑
вали 6‑месячную динамику эффек‑
тивности терапии АБЦ. Ремиссия 
и низкая активность заболевания 
по индексу DAS 28 регистрирова‑
лась у 33,8 и 44,1 % пациентов со‑
ответственно. В несколько большем 
проценте случаев достигали ремис‑
сии и низкой активности пациенты, 
у которых была неэффективна тера‑
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пия одним ингибитором ФНОα в а‑
намнезе. Уровень удержания терапии 
через 6 месяцев составлял 80 % [27].

В исследовании N. Takahashi и со‑
авт. проанализирована эффективность 
терапии АБЦ через 6 и 12 месяцев [28, 
29]. На фоне проводимой терапии зна‑
чение индекса DAS 28 —  СРБ посте‑
пенно снижалось от исходного 4,49 
± 1,27 до 3,34 ± 1,34 после 6 месяцев 
и 3,18 ± 1,34 после 12 месяцев [29]. 
Ремиссии и низкой активности забо‑
левания после 6 месяцев достигли 42,6 
и 26,6 % [28], после 12 месяцев —  43,8 
и 28,6 % пациентов соответственно [29].

Процент удержания эффекта 
от терапии через 6 месяцев составлял 
83,2 %, через 12 месяцев —  77,1 % 
пациентов [28, 30]. Проведен до‑
полнительный анализ данных па‑
циентов с высокой активностью РА: 
процент больных с хорошим и удов‑
летворительным ответом на тера‑
пию по критериям EULAR (64,1 %) 
был достоверно выше у пациентов 
с исходно высокой активностью РА 
по сравнению с остальной группой 
(40,7 %) [28]. Снижение индекса 
DAS 28 —  СРБ было достоверно бо‑
лее выраженным в группе биологиче‑

ски наивных пациентов по сравнению 
с больными с предшествовавшей не‑
эффективной терапией ГИБП [30]. 
Похожие результаты были получены 
T. Mochizuki и соавт. в исследовании 
ORBIT, в котором биологически наи‑
вные пациенты достоверно чаще 
достигали низкой активности и ре‑
миссии по сравнению с остальной 
группой, рис. 2 [31, 32].

В исследовании N. Takahashi 
и соавт. было показано, что пациен‑
ты, находящиеся на комбинирован‑
ной терапии АБЦ и МТ, достоверно 
чаще достигали низкой активности 
и ремиссии по сравнению с осталь‑
ной группой [29]. В другом иссле‑
довании этих авторов был выявлен 
достоверно более высокий риск 
отмены комбинированной терапии 
АБЦ и МТ из‑за развития неже‑
лательных явлений по сравнению 
с монотерапией АБЦ [33]. В то же 
время в исследовании T. Pascart 
и соавт. добавление МТ к терапии 
АБЦ не приводило к достоверному 
улучшению эффективности прово‑
димого лечения [34].

Похожие результаты получены 
в исследовании RAISE, где отмеча‑
лась тенденция к более выраженному 
ответу на лечение АБЦ у биологиче‑
ски наивных пациентов. Через год на‑
блюдения пациенты достигли низкой 
активности заболевания по индексу 
DAS 28 в 75 % случаев по сравнению 
с 62 и 40 % больных с неэффективной 
терапией одним и больше двух ГИБП 
соответственно [35].

В исследовании MATADOR после 
достижения низкой активности РА 
в течение последних 6 месяцев доза 
АБЦ была уменьшена до 250 мг 
на пациента. Через год лечение за‑
вершили 81 % пациентов (43 из 53). 
Ремиссия заболевания по индексу 
DAS 28 —  СРБ регистрировалась 
у 88 % до уменьшения дозы и у 81 % 
через год [36].

По данным масштабного европей‑
ского регистра PANABA, пациентов, 
достигших клинического улучшения 
по критериям EULAR, было несколь‑
ко больше у РФ‑позитивных пациен‑
тов по сравнению с РФ‑негативными: 
84,1 против 80,5 % соответственно. 
При разделении пациентов в зависи‑
мости от наличия АЦЦП подобной 

Таблица 2
Клиническая характеристика больных, получавших моно‑ и комбинированную терапию 

АБЦ, по данным исследования ORA

Монотерапия (n = 188) АБЦ + БПВП (n = 381)

Пол, женщины, n (%) 153 (81 %) 297 (78 %)
Возраст, Ме (ИР) 63 (22–89) 59 (23–89)

Длительность заболевания, Ме (ИР) 16 (3–51) 14 (2–45)
Активность по DAS 28, Ме (ИР) 5,5 (2,0–8,9) 5,3 (1,6–8,5)

Количество блокаторов ФНО-α в анамнезе, n (%)
0 26 (14 %) 38 (10 %)
1 47 (25 %) 85 (22 %)
2 72 (38 %) 156 (41 %)
3 43 (23 %) 102 (27 %)

Предшествующая терапия ритуксимабом, n (%) 72 (38 %) 104 (27 %)
ГК, n (%) 144 (75 %) 280 (73 %)
РФ, n (%) 73/86 (85 %) 133/155 (86 %)

АЦЦП, n (%) 67/71 (94 %) 112/124 (90 %)
СРБ, Ме (ИР) 14 (0,2–157) 12 (0–179)

Курение, n (%) 18 (9 %) 49 (13 %)

Примечание: ГК —  глюкокортикоиды, РФ —  ревматоидный фактор, АЦЦП —  антитела 
к циклическому цитруллинированому пептиду, СРБ —  С-реактивный белок, АБЦ —  абатацепт, 
БПВП —  базисные противовоспалительные препараты.

Рисунок 2. Динамика активности заболевания по индексу SDAI у биологически наивных па-
циентов и с неэффективностью ГИБП по данным исследования ORBIT. Примечание: ГИБП —  
генно-инженерные биологические препараты
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тенденции не наблюдалось [37]. До‑
полнительный анализ данного реги‑
стра выявил, что пациенты с предше‑
ствующей неэффективной терапией 
ингибиторов ФНО‑α лучше отвечают 
на лечение АБЦ, чем с неэффектив‑
ной терапией ритуксимабом. Так, хо‑
рошего и удовлетворительного ответа 
на терапию по критериям EULAR 
в первой группе достигли 83 % па‑
циентов, а во второй —  73 %; р = 
0,001 [38]. Похожие результаты были 
получены в исследовании S. Das и со‑
авт., где предшествовавшая терапия 
ритуксимабом ассоциировалась с худ‑
шим ответом на лечение по критери‑
ям EULAR в группе терапии АБЦ 
по сравнению с группой, получавшей 
тоцилизумаб. Значительным огра‑
ничением данной работы является 
маленькая выборка пациентов [39].

В исследовании ABROAD сравни‑
валась эффективность терапии АБЦ 
у пожилых (от 65 лет) и молодых па‑
циентов (до 65 лет) с РА. Достовер‑
ной разницы между группами не вы‑
явлено. После 6 месяцев ремиссии 
по индексу DAS 28 —  СРБ достигли 
35,1 и 34,9 % пациентов соответствен‑
но, после 12 месяцев —  36,5 и 43,1 % 
соответственно. Удержание эффекта 
от терапии через год лечения наблю‑
далось у 72,3 и 73,6 % пациентов со‑
ответственно [40].

В России АБЦ зарегистрирован 
для лечения больных РА в 2009 году 
и получил высокую оценку отечест‑
венных ревматологов. По данным 
регистра АРБИТР, клиническое улуч‑
шение (хороший и удовлетворитель‑
ный эффекты по критериям EULAR) 
было достигнуто у 57,0 % больных 
через 3 месяца лечения, у 61,5 % —  
через 6 месяцев и у 75,0 % —  через 
12 месяцев. Таким образом, по мере 
увеличения срока лечения АБЦ эф‑
фективность препарата умеренно на‑
растала. Низкая активность РА через 
3 месяца зарегистрирована у 13,0 % 
больных, через полгода —  у 15,4 %, 
через год —  у 25,0 %. В то же время 
частота достижения ремиссий в эти 
сроки оказалась практически одина‑
ковой: 13,0; 11,5 и 12,5 % соответ‑
ственно [41]. Сходные результаты 
получены В. И. Мазуровым с соавт. 
и С. А. Лапшиной с соавт.: в их ис‑
следованиях терапия АБЦ также при‑

водила к достоверному улучшению 
клинического состояния пациентов 
с РА [42, 43].

В другом исследовании российских 
ученых, куда были включены 91 па‑
циент с РА, процент удержания тера‑
пии АБЦ после 6 месяцев составлял 
77,0 %, после 12 месяцев —  60,0 %. 
Процент удержания между биологи‑
чески наивными пациентами и больны‑
ми с неэффективностью 1 и ≥ 2 ГИБП 
в анамнезе достоверно не отличался 
[44]. Однако биологически наивные 
пациенты несколько чаще достигали 
ремиссии по индексу DAS 28 по сравне‑
нию с больными с неэффективностью 
ГИБП в анамнезе (42,3 против 33,3 % 
соответственно). Кроме того, пациен‑
ты, получавшие монотерапию АБЦ, 
достоверно реже достигали хорошего 
ответа по критериям EULAR по сравне‑
нию с больными на комбинированной 
терапии (10,0 против 43,5 % соответ‑
ственно) [45].

Влияние	терапии	АБЦ	
на	качество	жизни	
и	функциональное	состояние	
больных	ревматоидным	артритом

В исследовании ACTION после 6 
месяцев лечения улучшение по ин‑
дексу HAQ зарегистрировано у 44,7 % 
пациентов. В группе биологически 
наивных пациентов улучшения до‑
стигли 60,3 % больных по сравнению 
с пациентами с неэффективной тера‑
пией ГИБП в анамнезе [13]. В иссле‑
довании DANBIO терапия АБЦ при‑
водила к достоверному улучшению 

функционального состояния пациентов 
с 6 недель лечения. Так, до лечения 
медиана индекса HAQ составляла 1,5 
(1,0–2,0), через 6 месяцев —  1 (0,38–
1,75), через 12 месяцев —  1 (0,38–1,50) 
[19]. В исследовании S. Kubo и соавт. 
после 6 месяцев лечения АБЦ отме‑
чалось умеренное снижение значения 
индекса HAQ c 1,5 ± 0,7 до 1,3 ± 0,8. 
22 % пациента достигли ремиссии 
(HAQ ≤ 0,5) по данному показателю 
к шестому месяцу наблюдения [22]. 
После 12 месяцев лечения ремиссии 
заболевания по нескольким показате‑
лям (SDAI ≤ 3,3, HAQ ≤ 0,5, Δ общего 
счета Шарпа (ОСШ) ≤ 0,5) достигли 
16,5 % пациентов [23].

По данным работы ORBIT, АБЦ 
приводил к достоверному снижению 
значений индекса HAQ: до начала ле‑
чения среднее значение равнялось 1,4 ± 
0,8; после 6 месяцев —  1,1 ± 0,8. 34,3 % 
больных достигли функциональной 
ремиссии через 6 месяцев наблюде‑
ния. Биологически наивные пациенты 
функциональной ремиссии достигали 
чаще [32]. В исследовании ABROAD 
(рис. 3) функциональной ремиссии 
после 48 недель наблюдения достовер‑
но чаще достигали молодые пациенты 
(до 65 лет) по сравнению с пожилыми 
(старше 65 лет), 58,1 против 40,4 % со‑
ответственно [46]. По данным J. Pope 
и соавт., после 2 лет наблюдения мини‑
мальное улучшение по индексу HAQ 
было достигнуто у 70 % биологически 
наивных пациентов и 71 % пациентов 
с неэффективной предшествовавшей 
терапией ФНО‑α [47].

Рисунок 3. Ремиссия по индексу HAQ у биологически наивных пациентов в двух возраст-
ных группах по данным исследования ABROAD. Примечание: HAQ —  Health Assessment 
Questionnaire, LOCF —  Last Observation Carried Forward
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В работе отечественных авторов 
продемонстрировано отчетливое 
улучшение функционального ста‑
туса по индексу HAQ у пациентов 
с РА [44, 45, 48]. За время наблюде‑
ния отмечалось два пика снижения 
уровня HAQ: через 3 и 12 месяцев 
лечения [44]. После 3 месяцев лечения 
минимального улучшения достигли 
48,9 % больных, после 12–64,0 % [45].

Исследования, посвященные из‑
учению влияния АБЦ на КЖ паци‑
ентов посредством индекса EQ‑5D, 
немногочисленны. Так, A. Gülfe с со‑
авт. и T. S. Jørgensen с соавт. показали, 
что терапия ГИБП, в том числе АБЦ, 
приводит к улучшению КЖ больных 
по данному индексу [49, 50].

Влияние	терапии	абатацепта	
на	рентгенологическое	
прогрессирование

По данным открытого исследо‑
вания ALTAIR, лечение АБЦ приво‑
дило к замедлению рентгенологиче‑
ского прогрессирования. Среднее 
значение ∆ОСШ в модификации van 
der Heijde составляло 7,1 ± 7,3; че‑
рез 6 месяцев —  1,8 ± 5,7. Похожая 
тенденция отмечалась при оценке 
счета эрозий и сужений суставной 
щели (ССЩ): с 3,8 ± 3,9 до 1,1 ± 
3,7 и с 3,3 ± 3,7 до 0,7 ± 3,5 соот‑
ветственно. 76,0 и 73,4 % пациен‑
тов достигли рентгенологической 
ремиссии после 6 и 12 месяцев на‑
блюдения. Высокий уровень СРБ 
(более 15 мг/л) был независимым 

предиктором отсутствия рентгено‑
логической прогрессии РА на фоне 
терапии АБЦ [22].

В работе T. Mochizuki и соавт. 
среднее значение ∆ОСШ после 12 ме‑
сяцев составляло 0,61 ± 2,24; ∆ счета 
эрозий —  0,39 ± 1,13; ∆ССЩ —  0,22 ± 
1,53. Рентгенологическая ремиссия 
отмечалась у 64,9 % пациентов, бы‑
строе рентгенологическое прогрес‑
сирование регистрировалось у 2,6 % 
пациентов [31]. В исследовании 
T. Takeuchi и соавт. после 12 месяцев 
наблюдения ∆ОСШ и ∆ счета эрозий 
между пациентами, продолжавшими 
терапию АБЦ и прекратившими ин‑
фузии препарата, достоверно не от‑
личались (рис. 4). Однако ∆ССЩ 
была достоверно выше в группе пре‑
кративших лечение АБЦ [51]. В ис‑
следовании MATADOR даже через 
год после уменьшения дозы АБЦ 
(до 250 мг на пациента) у 81 % боль‑
ных не отмечалось рентгенологиче‑
ской прогрессии РА [36]. По данным 
работы ORBIT, достоверной разницы 
в достижении рентгенологической 
ремиссии между биологически наив‑
ными и больными с предшествовав‑
шей неэффективной терапией ГИБП 
не выявлено: 66 против 60,4 % соот‑
ветственно [32].

По данным исследования Борисо‑
вой М. А. и соавт., у 85 % (n = 23) па‑
циентов через год лечения не отмеча‑
лось отрицательной рентгенологиче‑
ской динамики на фоне терапии АБЦ. 
Всего у 4 пациентов зарегистрирована 

рентгенологическая прогрессия, что 
составило 15 % от общего количества 
больных [45].

Исследование	безопасности	
терапии	АБЦ

Результаты последнего мета‑ана‑
лиза Cohrane [52], посвящены изуче‑
нию только данных РПКИ, поэтому 
результаты клинической практики 
будут представлены в виде сообще‑
ний по каждому исследованию.

По  данным исследова ния 
ACTION, после 6 месяцев лечения 
АБЦ серьезные нежелательные реак‑
ции были зарегистрированы (СНЯ) 
у 4,7 % (n = 54 / 1 138) больных, че‑
рез 12 месяцев —  у 8,4 % (n = 198 / 
2 364). В результате развития СНЯ 
через 6 и 12 месяцев лечение пре‑
кратили 1,8 % (n = 20 / 1 138) и 4 % 
(n = 95 / 2 364) пациентов соответ‑
ственно. Серьезные инфекции от‑
мечались у 1,7 % (n = 19) и 3,2 % (n = 
76) больных соответственно. После 6 
месяцев лечения был выявлен один 
случай оппортунистической инфек‑
ции (Pneumocystis jiroveci), который 
не был подтвержден культурой; после 
12 месяцев —  4 случая (Pneumocystis 
jiroveci —  2, Cytomegalovirus —  1, 
Ш —  1). Случаев развития актив‑
ного туберкулеза не зафиксировано. 
Большинство серьезных инфекций 
были из верхних дыхательных пу‑
тей [13]. Через год от начала терапии 
серьезные иммунные заболевания 
были зарегистрированы у 20 паци‑

Рисунок 4. Динамика рентгенологических изменений у пациентов, получающих терапию АБЦ и прекративших инфузии препарата, по данным 
T. Takeuchi и соавт. (А и Б). Примечание: ОСШ —  общий счет Шарпа, ССЩ —  сужение суставной щели
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ентов, кардиологические заболева‑
ния —  у 17 больных и сосудистые 
заболевания —  у 16 пациентов [14].

В исследовании ORA было заре‑
гистрировано 18 серьезных инфек‑
ций (7 бронхолегочных инфекций, 4 
мочеполовых, 3 суставных, 2 кожные, 
1 пищеварительная и 1 септицемия), 
что составило 4,7 серьезной инфек‑
ции на 100 пациенто‑лет, 4 из которых 
привели к прекращению АБЦ. Оппор‑
тунистических инфекций и смертей 
не отмечалось. Четыре серьезные ин‑
фузионные реакции (0,5 % пациентов), 
приводящие к прекращению АБЦ [17]. 
В другой работе авторами были сопо‑
ставлены причины отмены препарата 
в группе монотерапии АБЦ и комби‑
нированной терапии, достоверных от‑
личий выявлено не было (табл. 3) [18].

По данным регистра DANBIO, 17 
(11 %) пациентов отказались от лече‑
ния из‑за развития НЯ, 4 из которых 
были СНЯ. Были зарегистрированы 
следующие СНЯ: тяжелый острый 
полиартрит (n = 1); гипергликемия 
и гипонатриемия (n = 1); анафилакти‑
ческий шок (n = 1); боль в груди и го‑
ловокружение (n = 1) и НЯ —  повы‑
шение артериального давления (n = 1); 
повышение печеночных трансаминаз 
(n = 2); боль в животе и кожная сыпь 
(n = 1). В 9 случаях, когда в качестве 
причины отмены АБЦ были указаны 
НЯ, дальнейшее описание не приво‑
дилось [19].

В работе Horák P. и соавт. НЯ ре‑
гистрировались у 10 из162 пациентов 
(6 %), наиболее распространенными 
из которых являются инфекции (31 %) 
и кожные высыпания (5 %). Сообща‑
лось только об одной несерьезной 
аллергической реакции (ATTRA) [24].

По данным M. Schiff и соавт., 7 % 
пациентов прекратили лечение АБЦ 
из‑за развития НЯ. Три случая были 
расценены как НЯ (рецидивирующая 
инфекция, гепатит С, гриппоподоб‑
ный синдром) и 4 —  как СНЯ (1 пнев‑
мония со смертельным исходом и 3 
опухоли) [27].

В исследовании N. Takahashi и со‑
авт. 38 НЯ наблюдались у 36 (25,2 %) 
из 143 пациентов. Наиболее часты‑
ми НЯ были инфекции (18 пациен‑
тов; 12,6 %), из которых чаще всего 
встречались инфекции верхних ды‑
хательных путей (6 пациентов; 4,2 %). 

Серьезные инфекции были зареги‑
стрированы у 5 (3,5 %) пациентов. 
Аппендицит был зарегистрирован у 1 
пациента, что привело к прекраще‑
нию лечения АБЦ. Кроме того, были 
единичные случаи пневмонии, брон‑
хопневмонии, герпеса и целлюлита. 
Наиболее частыми лабораторными на‑
рушениями были нарушения функции 
печени у 3 (2,1 %) пациентов. Было 2 
случая лимфопролиферативного рас‑
стройства, 2 случая интерстициальной 
пневмонии и 1 случай пурпуры, что 
привело к прекращению дальнейшего 
лечения АБЦ [30].

В исследовании ORBIT у 14,6 % 
(20 из 137) пациентов регистрирова‑
лись НЯ. Один пациент умер из‑за 
интерстициального заболевания лег‑
ких. Хотя это событие было связано 
с терапией АБЦ, возраст пациента 
составлял более 70 лет с наличием 

обструктивного заболевания легких 
в анамнезе и длительностью РА более 
20 лет. После 30 дней лечения АБЦ 
пациент испытал острое обострение 
интерстициальной болезни легких 
и умер. АБЦ был отменен у 3,6 % (5 
из 137) пациентов из‑за НЯ, которые 
включали язву (подошвенная язва) 
и пневмонию, а также повреждение пе‑
чени или почек, стоматит и воспаление 
верхних дыхательных путей у одного 
пациента. Другие НЯ включали инфек‑
цию верхних дыхательных путей, по‑
вреждение печени, интерстициальную 
пневмонию, стоматит, повреждение 
печени, анемию, острое воспаление 
верхних дыхательных путей, диарею, 
головную боль, псориаз, пневмоцист‑
ную пневмонию, обострение ангиита 
васкулита, язву кожи, выпадение во‑
лос, компрессионный перелом (12‑й 
грудной отдел позвоночника) и секре‑

Таблица 3
Причины выбывания пациентов в группе моно‑  

и комбинированной терапии АБЦ, по данным исследования ORA

Монотерапия АБЦ (n = 46) АБЦ + БПВП (n = 90)

Первичная неэффективность, n (%) 19 (41,3 %) 40 (44,4 %)

Исчезновение эффекта, n (%) 3 (6,6 %) 9 (10 %)

Инфузионные реакции, n (%) 2 (4,3 %) 1 (1,1 %)

Другие НЯ, n (%) 4 (8,7 %) 6 (6,7 %)

Неизвестные причины, n (%) 18 (39,1 %) 34 (37,8 %)

Примечание: АБЦ —  абатацепт; БПВП —  базисные противовоспалительные препараты.

Таблица 4
НЯ, зарегистрированные в исследовании ABROAD

НЯ Причины Старше 
65 лет

Младше 
65 лет

Смерть, n = 3

Pneumocystis jiroveci пневмония 1

Интерстициальная пневмония 1

Острый инфаркт миокарда 1

Инфекция, n = 5
Пневмония 3 1

Пиогенный артрит 1

Неинфекционные, n = 12

Гемофагоцитарный синдром 1

Повышение печеночных ферментов 1 1

Нарушение функции почек 1

Ухудшение интерстициальной пневмонии 1

Колоректальный рак 1

Рецидив менингиомы 1

Ухудшение системной красной волчанки 1

Псориаз 1

Сиалолитиаз 1

Анафилактический шок 1

Недомогание 1
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торный средний отит. В этих случаях 
лечение АБЦ было продолжено [32].

В работе S. Yasuda СНЯ имели 
место у 3 пациентов (сепсис из‑за 
инфекции мочевыводящих путей, 
пневмония и хронический синусит), 

которые потребовали госпитализации. 
Терапия АБЦ была прекращена у 2 
из этих пациентов [36].

Особый интерес представляет 
исследование ABROAD, где паци‑
енты были разделены по возрасту 

старше и моложе 65 лет. В табл. 4 
представлены НЯ в двух группах. 
Хотя количество инфекционных 
НЯ в более возрастной группе 
было выше (3,4 против 0,8 % соот‑
ветственно), различия не достигли 
достоверности. Было зарегистри‑
ровано три смерти в группе старше 
65 лет —  Pneumocystis jiroveci пнев‑
мония, интерстициальная пневмония 
и острый инфаркт миокарда. Четыре 
пациента в группе старше 65 и один 
в группе моложе 65 выбыли из ис‑
следования из‑за НЯ [46].

В исследовании отечественных ав‑
торов НЯ зарегистрированы у 22 % (20 
из 91) пациентов, самыми распростра‑
ненными из них были острые респи‑
раторные заболевания (37 %), которые 
в большинстве случаев не требовали 
длительной отмены терапии [45].

Выявление	факторов,	
ассоциирующихся	
с	эффективностью	терапии	АБЦ

В исследовании ACTION был 
проведен мультивариативный ана‑
лиз по выявлению прогностических 
факторов, влияющих на удержание 
эффекта терапии АБЦ в течение 12 
и 24 месяцев. Предикторами удер‑
жания терапии АБЦ для биологи‑
чески наивных и пациентов с пред‑
шествовавшей неэффективностью 
ГИБП являлись позитивность по РФ 
и АЦЦП, наличие кардиологической 
патологии (рис. 5 и 6). Для послед‑
ней группы пациентов неэффек‑
тивность менее двух ингибиторов 
ФНО‑α ассоциировалась с лучшим 
удержанием эффекта препарата [14, 
16, 53]. Значение индекса массы тела 
не влияло на удержание эффекта те‑
рапии АБЦ [15, 54].

По данным исследования ORA, 
исходный уровень АЦЦП был досто‑
верно выше у пациентов с хорошим 
ответом на терапию по критериям 
EULAR по сравнению с остальной 
группой. Результаты мультивари‑
ативного анализа также показали, 
что только АЦЦП‑позитивность 
ассоциировалась с развитием хоро‑
шего ответа на терапию по крите‑
риям EULAR [17]. В исследовании 
DANBIO выполнен поиск предикто‑
ров достижения низкой активности 
заболевания и удержания эффекта 

Рисунок 5. Мультивариативная модель анализа возможных факторов удержания терапии 
АБЦ у биологически наивных пациентов по данным исследования ACTION
Примечание: АБЦ —  абатацепт; РФ —  ревматоидный фактор; АЦЦП —  антитела к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду; ОР —  отношение рисков; ДИ —  доверительный 
интервал; * —  в основном эндокринные и рак молочной железы; ** —  в основном депрессии.

Рисунок 6. Мультивариативная модель анализа возможных факторов удержания терапии 
АБЦ у пациентов с предшествовавшей неэффективностью ГИБП
Примечание; АБЦ —  абатацепт; МТ —  метотрексат; ГИБП —  генно-инженерная биологическая 
терапия; ВАШ —  визуально аналоговая шкала; БПВП —  базисная противовоспалительная тера-
пия; НЯ —  нежелательные явления; РФ —  ревматоидный фактор; АЦЦП —  антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду; ОР —  отношение рисков; ДИ —  доверительный интервал.
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терапии АБЦ. По данным регрес‑
сионного анализа Кокса, достовер‑
ных результатов не получено [23]. 
В исследовании ALTAIR исходно 
более низкие значения индекса SDAI 
и высокие титры РФ являлись не‑
зависимыми предикторами дости‑
жения ремиссии по индексу SDAI 
после 12 месяцев терапии АБЦ [23]. 
По данным регистра CORRONA, 
достижение низкой активности за‑
болевания и ремиссии по индексу 
CDAI ассоциировалось с меньшей 
длительностью РА. У пациентов 
с длительностью РА до 2 лет шанс 
достижения ремиссии заболевания 
через 12 месяцев был в три раза 
выше по сравнению с больными 
с длительно текущим РА (более 
10 лет). Следует отметить, что доля 
пациентов, которые продолжали по‑
лучать АБЦ через 12 месяцев, была 
одинаковой во всех группах продол‑
жительности заболевания, варьируя 
от 67 до 74 % (р = 0,6); рис. 7 [25].

В трех исследованиях N. Takahashi 
и соавт. были получены противоречи‑
вые результаты. В работе 2013 года 
предшествующая терапия ГИБП до‑
стоверно не влияла на достижение 
низкой активности или ремиссии к 6 
месяцам наблюдения [30]. В то же 
время в другом исследовании изна‑
чально высокая активность заболева‑
ния, III или IV функциональный класс 
и предшествующая терапия ГИБП 
были независимыми негативными 
факторами для достижения ремис‑
сии или низкой активности заболева‑
ния [28]. В следующей работе было 
показано, что терапия АБЦ и МТ яв‑
лялась независимым предиктором до‑
стижения низкой активности РА после 
24 месяцев наблюдения [29]. Похо‑
жие результаты получены M. Harigai: 
по данным мультивариативного ана‑
лиза, I и II рентгенологическая стадия, 
сопутствующая терапия МТ, позитив‑
ность по РФ и АЦЦП достоверно ас‑
социировались со снижением индек‑
са DAS 28 —  СРБ [55]. По данным 
исследования T. Takeuchi и соавт., 
предикторами сохранения ремиссии 
РА по индексу DAS 28 в отсутствии 
терапии АБЦ являлись исходно более 
низкий уровень СРБ и более низкое 
значение индекса Heаlth Assessment 
Questionnaire (HAQ) [51]. В иссле‑

довании PANABA наличие РФ или 
АЦПП, а также двух маркеров одно‑
временно ассоциировалось с досто‑
верно более низким риском отмены 
АБЦ по результатам мультивариатив‑
ного анализа [56].

S. Piantoni и соавт. провели 
анализ динамики субпопуляций Т‑ 
и В‑лимфоцитов на фоне терапии АБЦ. 
При сопоставлении характеристик па‑
циентов, прекративших и продолжа‑
ющих лечение, достоверно меньший 
процент терминальных эффекторных 
клеток CD 8+ отмечался у пациентов, 
прекративших лечение. По данным 
мультивариативного анализа, низкий 
процент терминальных эффекторных 
клеток CD 8+ являлся независимым 
предиктором отмены терапии АБЦ [40].

По данным мультивариативно‑
го анализа исследования ABROAD, 
АЦЦП‑позитивность являлась незави‑
симым предиктором эффективности те‑
рапии АБЦ у пожилых пациентов, тог‑
да как исходно высокие значения ин‑
декса DAS 28 —  СРБ ассоциировались 
с высоким риском отмены препарата 
у молодых и пожилых пациентов [46]. 
J. Pieper и соавт. было показано, что 

позитивность по АЦЦП достоверно 
коррелирует с положительным ответом 
на терапию АБЦ и может выступать 
в качестве независимого предиктора 
эффективности терапии данным препа‑
ратом [57]. Похожие результаты полу‑
чены коллективом отечественных уче‑
ных [45]. В исследовании H. Yamazaki 
и соавт. достижение ремиссии по SDAI 
к 6 месяцая наблюдения являлось неза‑
висимым предиктором рентгенологи‑
ческой и структурной ремиссии после 
12 месяцев лечения АБЦ [58].

В исследовании российских уче‑
ных было выявлено, что исходно вы‑
сокая концентрация ФНО‑α может 
свидетельствовать с 71 %‑ной чувстви‑
тельностью и 77 %‑ной специфично‑
стью о возможной неэффективности 
терапии АБЦ, что подкреплялось до‑
стоверно большим количеством паци‑
ентов, достигших низкой активности 
РА по индексу SDAI с более низким 
базальным уровнем данного биомар‑
кера (рис. 8) [45].

Заключение
Внедрение селективного модуля‑

тора костимуляции Т‑лимфоцитов 
АБЦ расширило арсенал ревматоло‑
гов. В ходе клинических испытаний 
и по данным реальной клинической 
практики АБЦ проявил себя как эф‑
фективный и весьма безопасный анти‑
ревматический препарат, влияющий 
на различные проявления РА.

Лечение АБЦ приводит к до‑
стоверному снижению активности 
заболевания, улучшению функцио‑
нального состояния и качества жизни 
пациентов с РА и замедлению рент‑
генологического прогрессирования.

АБЦ эффективен как у биологиче‑
ски наивных пациентов, так и у боль‑
ных с неэффективностью ГИБП. 
Следует отметить, что в некоторых 

Рисунок 7. Выбывание пациентов к 12 месяцам наблюдения в зависимости от длительности 
РА, по данным исследования CORRONA
Примечание: АБЦ —  абатацепт, ГИБП —  генно-инженерные биологические препараты; 

* —  не получали далее ГИБП.

Рисунок 8. ROC-анализ базального уровня 
ФНО-α в зависимости от ответа по критериям 
EULAR после 12 месяцев лечения
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исследованиях отмечается более вы‑
раженный эффект данного препарата 
у биологически наивных пациентов 
[13, 14, 16, 31, 35, 45]. Согласно ре‑
комендациям EULAR 2016 года АБЦ 
отнесен к препаратам первой линии 
при назначении ГИБП [59].

Монотерапия АБЦ рекоменду‑
ется в случае неэффективности или 
непереносимости комбинированной 
схемы лечения АБЦ + БПВП. В насто‑
ящее время недостаточно данных для 
использования монотерапии АБЦ, 
результаты исследований противо‑
речивы [13, 18, 29, 45].

Во многих международных ис‑
следованиях получено, что позитив‑
ность по АЦЦП и иногда РФ могут 
являться независимым предиктором 
хорошего ответа на терапию АБЦ [13, 
18, 23, 46, 56, 57]. Некоторыми учены‑
ми выявлена закономерность между 
меньшей длительностью РА, количес‑
твом блокаторов ФНО‑α в анамнезе 
и достижением низкой активности 
заболевания [23, 55]. Однако данные 
результаты требуют дальнейшего 
изучения и повторения на больших 
когортах больных.

По данным РПКИ, АБЦ имеет 
хороший профиль безопасности, что 
подтверждается и данными клиничес‑
кой практики. Однако в одном из ис‑
следований отмечалось небольшое 
нарастание НЯ у пожилых пациентов, 
необходимо получение результатов 
более длительного применения препа‑
рата у данной категории больных [46].

Таким образом, АБЦ представляет 
собой весьма эффективный препарат 
с хорошим профилем безопасности, 
который занял свою нишу в еже‑
дневной практике врача‑ревматоло‑
га. Перспективными направлениями 
использования АБЦ являются приме‑
нение при болезни Шегрена и других 
ревматологических заболеваниях.

Список литературы
1. Schiff M. M., Bessette L. Evaluation of abatacept 

in biologic-naïve patients with active rheumatoid 
arthritis. Clinical Rheumatology, 29, 583–591. DOI: 
10.1007/s10067–009–1363–0.

2. Александрова ЕЛ, Новиков АА, Насонов ЕЛ. 
Роль Т-клеток в патогенезе ревматоидного 
артрита. Науч-практич ревматол 2010; 4; 2: 
3–9 [Aleksandrova EL, Novikiov AA, Nasonov EL. 
Rol T-kletok v patogeneze revmatoidnogo artrita. 
[Role of T-cells in pathogenesis of rheumatoid ar-
thritis] Rheum science and practice 2010; 4; 2: 3–9.

3. Cope AP, Schulze-Koops H, Aringer M. The cen-

tral role of T cells in rheumatoid arthritis. Clin Exp 
Rheumatol. 2007 Sep-Oct; 25 (5 Suppl 46): S 4–11.

4. Korhonen R, Moilanen E. Abatacept, a novel 
CD 80 / 86-CD 28 T cell co-stimulation modulator, 
in the treatment of rheumatoid arthritis. Basic Clin 
Pharmacol Toxicol. 2009 Apr; 104 (4): 276–84. DOI: 
10.1111/j.1742–7843.2009.00375.x.

5. Kremer JM, Genant HK, Moreland LW et al. Effects 
of Abatacept in Patients with Methotrexate-Resis-
tant Active Rheumatoid Arthritis: A Randomized 
Trial. Ann Intern Med. 2006; 144: 865–876. DOI: 
10.7326/0003–4819–144–12–200606200–00003.

6. Kremer JM, Genant HK, Moreland LW, et.al. Re-
sults of a two-year follow up study of patients with 
rheumatoid arthritis who received a combination 
of abatacept and methotrexate. Arthritis Rheum. 
2008 Apr; 58 (4): 953–963. DOI: 10.1002/art.23397.

7. Schiff M, Keiserman M, Codding C, et.al. Clin-
ical response and tolerability to abatacept in 
patients with rheumatoid arthritis previously 
treated with infliximab or abatacept: open-la-
bel extension of the ATTEST Study. Ann Rheum 
Dis. 2011 Nov; 70 (11): 2003–7. DOI: 10.1136/
annrheumdis-2011–200316.

8. Genovese MC, Becker JC, Schiff M, et.al. Aba-
tacept for Rheumatoid Arthritis Refractory to 
Tumor Necrosis Factor α Inhibition. N Engl J Med 
2005; 353: 1114–1123 Sept 15, 2005 DOI: 10.1056/
NEJMoa050524.

9. Weinblatt M, Combe B, Covucci A, et.al. Safe-
ty of the Selective Costimulation Modulator 
Abatacept in Rheumatoid Arthritis Patients Re-
ceiving Background Biologic and Nonbiologic 
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs. A One-
Year Randomized, Placebo-Controlled Study. 
Arthritis Rheum. 2006 Sep; 54 (9): 2807–2816. DOI: 
10.1002/art.22070.

10. Schiff M, Pritchard C, Huffstutter JE, et al. The 
6-month safety and efficacy of abatacept in 
patients with rheumatoid arthritis who underwent 
a washout after anti-tumour necrosis factor ther-
apy or were directly switched to abatacept: the 
ARRIVE trial. Ann Rheum Dis. 2009 Nov; 68 (11): 
1708–14. DOI: 10.1136/ard.2008.099218.

11. Wells AF, Westhovens R, Reed DM, et.al. Aba-
tacept plus methotrexate provides incremental 
clinical benefits versus methotrexate alone in 
methotrexate-naive patients with early rheuma-
toid arthritis who achieve radiographic nonpro-
gression. J Rheumatol. 2011 Nov; 38 (11): 2362–8. 
DOI: 10.3899/jrheum.110054.

12. Emery P, Durez P, Dougados M, et.al. Impact of 
T-cell costimulation modulation in patients with 
undifferentiated infl ammatory arthritis or very early 
rheumatoid arthritis: a clinical and imaging study of 
abatacept (the ADJUST trial). Ann Rheum Dis. 2010 
Mar; 69 (3): 510–6. DOI: 10.1136/ard.2009.119016.

13. Nüßlein HG, Alten R, Galeazzi M et al. Real-world 
effectiveness of abatacept for rheumatoid 
arthritis treatment in European and Canadian 
populations: a 6-month interim analysis of the 
2-year, observational, prospective ACTION study. 
BMC Musculoskelet Disord. 2014 Jan 11; 15: 14. 
DOI: 10.1186/1471–2474–15–14.

14. Alten R, Mariette X, Lorenz H, et al Real-world 
predictors of 12–month intravenous abatacept 
retention in patients with rheumatoid arthritis in 
the ACTION observational study RMD Open 2017; 
3: e000538. DOI: 10.1136/rmdopen-2017–000538.

15. Nüßlein HG, Alten R, Galeazzi M, et al. Prognostic 
factors for abatacept retention in patients who 
received at least one prior biologic agent: an in-
terim analysis from the observational, prospective 
ACTION study. BMC Musculoskeletal Disorders. 
2015; 16: 176. DOI: 10.1186/s12891–015–0636–9.

16. Alten R, Nüßlein H, Galeazzi M, et al. Decreased 
use of glucocorticoids in biological-experienced 
patients with rheumatoid arthritis who initiated 
intravenous abatacept: results from the 2-year 
ACTION study. RMD Open. 2016; 2 (1): e000228. 
DOI: 10.1136/rmdopen-2015–000228.

17. Gottenberg JE, Ravaud P, Cantagrel A, et al 

Positivity for anti-cyclic citrullinated peptide is 
associated with a better response to abatacept: 
data from the ‘Orencia and Rheumatoid Arthritis’ 
registry Annals of the Rheumatic Diseases 2012; 
71: 1815–1819.

18. Truchetet M-E, Poursac N, Barnetche T, et al. Aba-
tacept monotherapy compared with abatacept 
plus disease-modifying anti-rheumatic drugs in 
rheumatoid arthritis patients: data from the ORA 
registry. Arthritis Research & Therapy. 2016; 18: 72. 
DOI: 10.1186/s13075–016–0956–7.

19. Leffers HC, Østergaard M, Glintborg B, et al Effi-
cacy of abatacept and tocilizumab in patients 
with rheumatoid arthritis treated in clinical prac-
tice: results from the nationwide Danish DANBIO 
registry Annals of the Rheumatic Diseases 2011; 
70: 1216–1222.

20. Leffers HC, Østergaard M, Glintborg B et al. 
Three-Year Drug Survival and Effectiveness 
Of Abatacept and Tocilizumab In Patients 
with Rheumatoid Arthritis Treated In Routine 
Care. Results FromThe Nationwide Danish Dan-
bio Registry. ABSTRACT NUMBER: 1442; 2013 
ACR / ARHP Annual Meeting; acrabstracts.
org/abstract/three-year-drug-survival-and-ef-
fectiveness-of-abatacept-and-tocilizumab-in-
patients-with-rheumatoid-arthritis-treated-in-
routine-care-results-from-the-nationwide-dan-
ish-danbio-registry.

21. Leffers HC, Østergaard M, Glintborg B et al. 
Two-Year Drug Survival and Treatment Effect of 
Abatacept and Tocilizumab in the Treatment 
of Rheumatoid Arthritis in Routine Care. Results 
From the Nationwide Danish Danbio Registry. 
ABSTRACT NUMBER: 1271; 2012 ACR / ARHP 
Annual Meeting; acrabstracts.org /abstract/
two-year-drug-survival-and-treatment-effect-of-
abatacept-and-tocilizumab-in-the-treatment-of-
rheumatoid-arthritis-in-routine-care-results-from-
the-nationwide-danish-danbio-registry.

22. Kubo S, Saito K, Hirata K et al. (2013) Abata-
cept inhibits radiographic progression in pa-
tients with rheumatoid arthritis: a retrospective 
analysis of 6 months of abatacept treatment 
in routine clinical practice. The ALTAIR study, 
Modern Rheumatology, 24: 1, 42–51, DOI: 
10.3109/14397595.2013.854051.

23. Kubo S, Nakano K, Nakayamada S et al. Clin-
ical, radiographic and functional efficacy of 
abatacept in routine care for rheumatoid ar-
thritis patients: Abatacept Leading Trial for RA 
on Imaging Remission (ALTAIR) study. Clin Exp 
Rheumatol. 2016 Sep-Oct; 34 (5): 834–841. Epub 
2016 Aug 31.

24. Horák P, Skácelová M, Hejduk K et al. Clin 
Rheumatol (2013) 32: 1451. doi.org /10.1007/
s10067–013–2303–6. Abatacept and its use in 
the treatment of rheumatoid arthritis (RA) in the 
Czech Republic-data from the ATTRA registry.

25. Harrold LR, Reed GW, Kremer JM, et al. The 
comparative effectiveness of abatacept versus 
anti-tumour necrosis factor switching for rheu-
matoid arthritis patients previously treated with 
an anti-tumour necrosis factor. Annals of the 
Rheumatic Diseases. 2015; 74 (2): 430–436. DOI: 
10.1136/annrheumdis-2013–203936.

26. Harrold LR, Litman HJ, Connolly SE, et al. A win-
dow of opportunity for abatacept in RA: is dis-
ease duration an independent predictor of low 
disease activity / remission in clinical practice? 
Clinical Rheumatology. 2017; 36 (6): 1215–1220. 
DOI: 10.1007/s10067–017–3588–7.

27. Schiff M, Poncet C, Le Bars M Efficacy and safety 
of abatacept therapy for rheumatoid arthritis in 
routine clinical practice. Int. J. Clin. Rheumatol. 
(2010) 5 (5), 581–591.

28. Takahashi N, Kojima T, Kaneko A et al. Clinical ef-
ficacy of abatacept compared to adalimumab 
and tocilizumab in rheumatoid arthritis patients 
with high disease activity. Clin Rheumatol. 2014 
Jan; 33 (1): 39–47. DOI: 10.1007/s10067–013–2392–
2. Epub 2013 Sep 22.

29. Takahashi N, Kojima T, Kaneko A et al. Longterm 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2019, том № 1 Ревматология в общей врачебной практике 23

Efficacy and Safety of Abatacept in Patients 
with Rheumatoid Arthritis Treated in Routine 
Clinical Practice: Effect of Concomitant Metho-
trexate after 24 Weeks. The Journal of Rheuma-
tology May 2015, 42 (5) 786–793; DOI: 10.3899/
jrheum.141288.

30. Takahashi N, Kojima T, Terabe K et al. Clinical 
efficacy of abatacept in Japanese rheumatoid 
arthritis patients. Mod Rheumatol. 2013 Sep; 23 
(5): 904–12. DOI: 10.1007/s10165–012–0760–4. 
Epub 2012 Sep 14.

31. Mochizuki T, Yano K, Ikari K et al. (2015): 
The efficacy of abatacept in Japanese pa-
tients with rheumatoid arthritis: 104 weeks 
radiographic and clinical results in clini-
cal practice, Modern Rheumatology, DOI: 
10.3109/14397595.2015.1109578.

32. Tanaka Y, Kubo S, Yamanaka H et al. Efficacy 
and safety of abatacept in routine care of 
patients with rheumatoid arthritis: Orencia 
(®) as Biological Intensive Treatment for RA 
(ORBIT) study. Mod Rheumatol. 2014 Sep; 24 
(5): 754–62. DOI: 10.3109/14397595.2013.872862. 
Epub 2014 Jul 18.

33. Takahashi N, Fujibayashi T, Kida D et al. Concomitant 
methotrexate and tacrolimus augment the clinical 
response to abatacept in patients with rheumatoid 
arthritis with a prior history of biological DMARD use. 
Rheumatol Int. 2015 Oct; 35 (10): 1707–16. DOI: 
10.1007/s00296–015–3283–4. Epub 2015 May 20.

34. Pascart T, Philippe P, Drumez E et al. Abatacept 
Monotherapy Versus Abatacept Plus Metho-
trexate for Treatment-Refractory Rheumatoid 
Arthritis. Am J Ther. 2017 Sep 12. DOI: 10.1097/
MJT.0000000000000645.

35. Dudler J, Tuerk R, Handschin T et al. RAISE —  rheu-
matoid arthritis independent Swiss treatment 
expectations and outcome: results for the aba-
tacept subpopulation. Swiss Med Wkly. 2013 Dec 
6; 143: w13849. DOI: 10.4414/smw.2013.13849.

36. Yasuda S, Ohmura K, Kanazawa H et al. Main-
tenance treatment using abatacept with dose 
reduction after achievement of low disease activity 
in patients with rheumatoid arthritis (MATADOR) —  A 
prospective, multicenter, single arm pilot clinical tri-
al. Mod Rheumatol. 2017 Nov; 27 (6): 930–937. DOI: 
10.1080/14397595.2017.1286714. Epub 2017 Feb 16.

37. Finckh A, Neto D, Hernández MV et al. Aba-
tacept after Rituximab in Rheumatoid Arthritis. 
a Pan-European Collaboration of RA Regis-
tries. ABSTRACT NUMBER: 504. 2014 ACR / ARHP 
Annual Meeting. acrabstracts.org/abstract/
abatacept-after-rituximab-in-rheumatoid-arthri-
tis-a-pan-european-collaboration-of-ra-registries.

38. Finckh A, Neto D, Hernández MV et al. Aba-
tacept after Rituximab in Rheumatoid Arthritis. 
a Pan-European Collaboration of RA Regis-
tries. ABSTRACT NUMBER: 504. 2014 ACR / ARHP 
Annual Meeting. acrabstracts.org/abstract/
abatacept-after-rituximab-in-rheumatoid-ar-
thritis-a-pan-european-collaboration-of-ra-reg-
istries.

39. Das S, Vital EM, Horton S, et al Abatacept or 
tocilizumab after rituximab in rheumatoid arthri-
tis? An exploratory study suggests non-response 
to rituximab is associated with persistently high 
IL-6 and better clinical response to IL-6 blocking 
therapy Annals of the Rheumatic Diseases Pub-
lished Online First: 02 January 2014. DOI: 10.1136/
annrheumdis-2013–204417.

40. Piantoni, S., Colombo, E., Tincani, A. et al. Predic-
tive Factors of Discontinuation of Therapy with 
Abatacept in Patients with Rheumatoid Arthritis 
Clin Rheumatol (2016) 35: 1065. doi.org/10.1007/
s10067–016–3185–1.

41. Лукина ГВ, Сигидин ЯА, Мазуров ВИ и др. 
Предварительные результаты применения 
абатацепта в клинической практике. В кн.: 
Генно-инженерные биологические препа-

раты в лечении ревматоидного артрита. Под. 
ред. Е. Л. Насонова. Москва: ИМА-ПРЕСС; 2013. 
С. 386–387. [Lukina GV, Sigidin IA, Mazurov VI. 
Predvaritelnye relutaty primenenia abatacepta 
v klinicheskoy praktike. In: Genno-inzhenernye 
biologicheskie preparaty v lechenii revmatoid-
nogo artrita [Preliminary results of abatacept 
treatment in routine practice. In: Genetically 
engineered biological preparations in treatment 
of rheumatoid arthritis]. Moscow: IMA-PRESS; 
2013. P. 386–387.

42. Мазуров ВИ, Долгих СВ и соавт. Опыт примене-
ния абатацепта в лечении больных ревматоид-
ным артритом. Научно-практическая ревма-
тология. 2011; 49 (6): 14–16. DOI: 10.14412/1995–
4484–2011–513 [Mazurov VI, Dolgikh SV et al. Opit 
primeneniya abatacepta v lechenii bolnikh 
revmatoidnim artritom [Experience with aba-
tacept used in the treatment of patients with 
rheumatoid arthritis]. Rheumatology Science 
and Practice. 2011; 49 (6): 14–16. (In Russ.) DOI: 
10.14412/1995–4484–2011–513.

43. Лапшина СА, Мясоутова ЛИ, Протопопов 
МС и соавт. Опыт применения абатацепта 
в терапии ревматоидного артрита в Респу-
блике Татарстан. Научно-практическая рев-
матология. 2012; 50 (6): 99–102. DOI: dx.doi.
org / 10.14412/1995–4484–2012–6. [Lapshina SA, 
Myasoutova LI, Protopopov MS et al. Opit prime-
neniya abatacepta v terapii revmatoidnogo 
artrita v respublike Tatarstan [Experience with 
abatacept in the therapy of rheumatoid arthritis 
in the republic of Tatarstan] Rheumatology Sci-
ence and Practice. 2012; 50 (6): 99–102. (In Russ.) 
DOI: 10.14412/1995–4484–2012–1301.

44. Борисова М. А., Лукина Г. В., Сигидин Я. А. 
и соавт. Анализ эффективности и безопас-
ности применения абатацепта при ревмато-
идном артрите: результаты 12-месячного на-
блюдения. Терапевтический архив. 2018; 05: 
44–49. doi.org/10.26442/terarkh201890544–49 
[Borisova M. A., Lukina G. V., Sigidin Y. A. et 
al. Analiz effectivnosti I bezopasnosti prime-
neniya pri revamatoidnom artrite: rezultati 
12-mesyachnogo nabludeniya [Efficacy and 
tolerability of abatacept treatment: results 
of 12 months observation] Terapevticheskii 
arkhiv 2018; 05: 44–49. doi.org/10.26442/ter-
arkh201890544–49.

45. Борисова М. А. Комплексная оценка тормо-
жения костимуляции Т-лимфоцитов в совре-
менной терапии ревматоидного артрита: 
автореф. дис. Комплексная оценка тормо-
жения костимуляции Т-лимфоцитов в совре-
менной терапии ревматоидного артрита канд. 
мед. наук. ФГБНУ «НИИР» им. В. А. Насоновой, 
2019 [Borisova M. A. Kompleksnaya otsenka 
tormozheniya T-limfocitov v sovremennoi terapii 
revmatoidnogo artrita [The comprehensive esti-
mation of selective modulator abatacept in the 
treatment of rheumatoid arthritis] V. A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology, 2019.

46. Sekiguchi M., Fujii T, Matsui K et al. Differences in 
Predictive Factors for Sustained Clinical Remission 
with Abatacept Between Younger and Elderly 
Patients with Biologic-naive Rheumatoid Arthritis: 
Results from the ABROAD Study. The Journal of 
Rheumatology Nov 2016, 43 (11) 1974–1983; DOI: 
10.3899/jrheum.160051.

47. Pope JE, Rampakakis E, Sampalis J et al. The 
durability of abatacept as a first and subsequent 
biologic and improvement in HAQ from a large 
multi-site real-world study. Semin Arthritis Rheum. 
2015 Apr; 44 (5): 499–505. DOI: 10.1016/j.semar-
thrit.2014.09.009. Epub 2014 Sep 28.

48. Борисова М. А., Лукина Г. В., Сигидин Я. А., 
Лучихина Е. Л., Каратеев Д. Е., Аронова Е. С., 
Глухова С. И. Сравнительная оценка эффек-
тивности и безопасности абатацепта у паци-

ентов с разной длительностью ревматоидного 
артрита. Научно-практическая ревматология. 
2016; 54 (6): 667–673. DOI: 10.14412/1995–4484–
2016–667–673. Borisova M. A., Lukina G. V., Sigi-
din Y. A., Luchikhina E. L., Karateev D. E., Arono-
va E. S., Glukhova S. I. Comparative evaluation 
of the efficacy and safety of abatacept in 
patients with different duration of rheumatoid 
arthritis. Rheumatology Science and Practice. 
2016; 54 (6): 667–673. (In Russ.) DOI: 10.14412 / 
1995–4484–2016–667–673.

49. Gülfe A, Wallman JK, Kristensen LE. EuroQol-5 
dimensions utility gain according to British and 
Swedish preference sets in rheumatoid arthritis 
treated with abatacept, rituximab, tocilizumab, 
or tumour necrosis factor inhibitors: a prospective 
cohort study from southern Sweden. Arthritis 
Research & Therapy. 2016; 18: 51. DOI: 10.1186 / 
s13075–016–0950–0.

50. Jørgensen TS, Turesson C, Kapetanovic M, et 
al. EQ-5D utility, response and drug survival in 
rheumatoid arthritis patients on biologic mono-
therapy: A prospective observational study of 
patients registered in the south Swedish SSATG 
registry. Kuwana M, ed. PLoS ONE. 2017; 12 (2): 
e0169946. DOI: 10.1371/journal.pone.0169946.

51. Takeuchi T, Matsubara T, Ohta S, et al. Biolog-
ic-free remission of established rheumatoid arthri-
tis after discontinuation of abatacept: a prospec-
tive, multicentre, observational study in Japan. 
Rheumatology (Oxford, England). 2015; 54 (4): 
683–691. DOI: 10.1093/rheumatology/keu338.

52. Singh JA, Hossain A, Tanjong Ghogomu E et al. 
Biologics or tofacitinib for rheumatoid arthritis in 
incomplete responders to methotrexate or other 
traditional disease-modifying anti-rheumatic 
drugs: a systematic review and network me-
ta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2016 
May 13; (5): CD 012183. DOI: 10.1002/14651858.
CD 012183.

53. Nüßlein HG, Alten R, Galeazzi M et al. Efficacy 
and prognostic factors of treatment retention 
with intravenous abatacept for rheumatoid ar-
thritis: 24-month results from an international, pro-
spective, real-world study. Clin Exp Rheumatol. 
2016 May-Jun; 34 (3): 489–99. Epub 2016 Mar 10.

54. Mariette X, Alten R, Nüßlein HG et al. The effect of 
body mass index on clinical response to abata-
cept as a first-line biologic for rheumatoid arthritis: 
6-month results from the 2-year, observational, 
prospective ACTION study.

55. Harigai M, Ishiguro N, Inokuma S, et al. Postmar-
keting surveillance of the safety and effectiveness 
of abatacept in Japanese patients with rheuma-
toid arthritis. Modern Rheumatology. 2016; 26 (4): 
491–498. DOI: 10.3109/14397595.2015.1123211.

56. Gottenberg JE, Courvoisier DS, Hernandez MV. 
Brief Report: Association of Rheumatoid Factor 
and Anti-Citrullinated Protein Antibody Positivity 
With Better Effectiveness of Abatacept: Results 
From the Pan-European Registry Analysis. Arthri-
tis Rheumatol. 2016 Jun; 68 (6): 1346–52. DOI: 
10.1002/art.39595.

57. Pieper J, Herrath J, Raghavan S CTLA4-Ig (abata-
cept) therapy modulates T cell effector functions 
in autoantibody-positive rheumatoid arthritis pa-
tients. CTLA4-Ig (abatacept) therapy modulates 
T cell effector functions in autoantibody-positive 
rheumatoid arthritis patients.

58. Yamazaki H, Hirano F, Takeuchi T et al. Simplified 
Disease Activity Index remission at month 6 is 
an independent predictor of functional and 
structural remissions at month 12 during aba-
tacept treatment in patients with rheumatoid 
arthritis: A multi-center, prospective cohort study 
in Japan. Mod Rheumatol. 2017 Sep; 27 (5): 
787–794. DOI: 10.1080/14397595.2016.1259715. 
Epub 2016 Dec 15.

Для цитирования. Борисова М. А., Лукина Г. В. Анализ применения селективного модулятора костмуляции Т-лимфоцитов абатацепта в ле-
чении ревматоидного артрита: данные международной клинической практики // Медицинский алфавит. Серия «Ревматология в общей 
врачебной практике». — 2019. —  Т. 1. — 18 (393). —  С. 13–23.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2019, том № 1 Ревматология в общей врачебной практике24

Сочетание остеопороза (ОП) 
и остеоартрита (ОА) часто встре‑

чается у лиц старших возрастных 
групп, особенно у женщин в постме‑
нопаузе. Оба заболевания нуждаются 
в комплексном подходе с применени‑
ем как медикаментозных, так и не‑
медикаментозных методов лечения, 
которые должны быть обязательной 
составляющей частью лечения обоих 
заболеваний [1, 2]. Одним из основ‑
ных методов немедикаментозного ле‑
чения является лечебная физкультура. 
Физические упражнения у пациен‑
тов с остеоартритом и остеопорозом 
должны приводить к уменьшению 

боли и улучшению функции суставов 
и позвоночника, снижать риск по‑
следующих переломов [3]. Сочетание 
у пациентов остеоартрита и остео‑
пороза требует взвешенного подхо‑
да с исключением упражнений, при 
выполнении которых имеется риск 
переломов, повреждений и обостре‑
ний суставного синдрома [4]. Совре‑
менные руководства по медицинской 
реабилитации не содержат комплекса 
упражнений для пациентов с вер‑
теброгенным болевым синдромом, 
вызванным переломами позвонков, 
в отдаленном периоде после пере‑
ломов и не всегда учитывают наличие 

остеопороза у пациентов с другими 
заболеваниями опорно‑двигательного 
аппарата [5, 6].

При ОП используются три основ‑
ных вида упражнений: аэробные, си‑
ловые и упражнения на тренировку 
равновесия, а также их комбинация 
[7, 8, 9]. Сочетание с ОА крупных су‑
ставов требует подключения силовых 
упражнений для тренировки мышц 
области таза, бедер, в том четырех‑
главой мышцы бедра и упражнений, 
направленных на увеличение объ‑
ема движений в коленных и тазобе‑
дренных суставах, избегая при этом 
увеличения нагрузки на суставы [5]. 

Лечебная физкультура для пациентов при сочетании 
остеопороза и остеоартрита тазобедренных 
и коленных суставов
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Physical exercises for patients with osteoporosis and osteoarthritis of hip and knee joints
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Резюме
Остеоартрит и остеопороз —  распространенные заболевания опорно‑
двигательного аппарата среди лиц старших возрастных групп, которые 
нередко приводит к потере трудоспособности. Довольно часто наблю-
дается сочетание остеоартрита и остеопороза у одного больного. Не-
медикаментозные методы лечения этих заболеваний привлекают к все 
большее внимание в связи с их эффективностью и низкими материальными 
затратами. В развитии остеоартрита существенную роль играет слабость 
периартикулярных мышц. Их укрепление имеет важное значение в ком-
плексном лечении заболевания. Физические упражнения при остеопорозе 
способствуют улучшению функциональных возможностей пациента 
и улучшению качества жизни.
Ключевые слова: физические упражнения, остеопороз, остеоартрит тазо-
бедренных суставов, остеоартрит коленных суставов

Summary
Osteoarthritis and osteoporosis are widespread diseases of 
musculoskeletal system among older patients leading in many 
cases to disability. The patients may often suffer  from both 
osteoarthritis and osteoporosis. Non‑drug ways of treatment 
of these diseases attract more and more attention because of 
their effectiveness and low costs. The weakness of periarticular 
muscles plays a significant role in the osteoarthritis development. 
Strengthening of them has an important influence in multiple 
treatment of the disease. Physical exercises in case of osteo-
porosis promote patients’ functional abilities and improvement 
in their quality of life.
Key words: physical exercises, osteoporosis and osteoarthritis 
of hip joints, osteoarthritis of knee joints.
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Помимо трех основных видов упраж‑
нений, при ОП и ОА целесообразно 
включать упражнения на растяжение, 
которые выполняются с движением 
или без совершения движения в су‑
ставах и входят в программы физи‑
ческих упражнений для пожилых 
людей [10].

Аэробные упражнения —  это фи‑
зические упражнения относительно 
низкой интенсивности, при выполне‑
нии которых кислород используется 
как основной источник энергии для 
выполнения мышечной работы. Как 
правило, это упражнения неболь‑
шой или умеренной интенсивности, 
которые могут выполняться в тече‑
ние длительного периода времени, 
предпочтительно в виде различных 
циклических упражнений (ходьба, 
ближний туризм, езда на велосипеде, 
занятия на велотренажере, различные 
виды бега, ходьба на лыжах, плава‑
ние, гребля, коньки, ритмическая 
гимнастика). Длительная аэробная 
нагрузка формирует выносливость 
и полезна пациентам для поддержа‑
ния здоровья в целом [5].

Доказан эффект упражнений, вы‑
полняемых в движении с нагрузкой 
весом тела и интенсивностью выше 
среднего (например, прыжки и бег), 
в приросте минеральной плотно‑
сти костной ткани (МПКТ) бедра 
и упражнений меньшей интенсив‑
ности (например, ходьбы) в приросте 
МПКТ позвоночника [11]. Вместе 
с тем для лиц с ОП риск падений 
и переломов при выполнении высо‑
коинтенсивных нагрузок, таких как 
бег и прыжки, превышает возможную 
пользу, в связи с чем пациентам с ОП 
данные виды физических нагрузок 
не показаны [8, 12]. Следует с осто‑
рожностью использовать высокоин‑
тенсивные упражнения с нагрузкой 
весом тела (такие как бег, прыжки) 
также пациентам с ОА из‑за риска 
ухудшения состояния нагружаемых 
суставов [12].

Таким образом, при сочетании ОП 
и ОА полезны аэробные упражне‑
ния небольшой или умеренной ин‑
тенсивности, такие как ходьба, езда 
на велосипеде, ходьба на лыжах и др., 
но с определенными ограничения‑
ми для пациентов с выраженными 

функциональными нарушениями при 
III–IV стадии ОА. Высокоинтенсив‑
ные упражнения с нагрузкой весом 
тела при этих стадиях заболевания 
противопоказаны [13].

Силовые упражнения (динами-
ческие, статические, с отягоще-
нием) —  это упражнения, выпол‑
няемые через сопротивление и на‑
правленные на тренировку опре‑
деленных групп мышц. При этом 
сопротивление может оказываться 
внешним силам, например, при ис‑
пользовании резиновых эспандеров 
или дополнительного груза (ганте‑
ли, тренажеры), так и против гра‑
витации, например, при поднятии 
плеч и грудной клетки над полом 
в положении лежа на животе или 
поднятии и удержании ноги над по‑
лом в положении лежа. Подтверж‑
дено влияние силовых упражнений 
на увеличение мышечной силы [14, 
15, 16, 17] и улучшение некоторых 
функциональных показателей, на‑
пример, скорости ходьбы, времени 
вставания со стула [14, 16], а также 
на прирост МПКТ в позвоночнике 
[18] и замедление потери МПКТ 
в бедре [19]. Упражнения, направ‑
ленные на тренировку мышц, мо‑
гут быть как динамическими (изо‑
тоническими), при которых мышцы 
поочередно сокращаются и рассла‑
бляются и статическими (изометри‑
ческими) при которых происходит 
напряжение мышц без изменения 
длины. При ОП рекомендованы ди‑
намические силовые упражнения 
для всех мышечных групп, кроме 
мышц, выполняющих функцию 
сгибания и вращения позвоночни‑
ка. Для последних более полезны 
изометрические упражнения с со‑
хранением физиологических изгибов 
позвоночника, выполняемые через 
сопротивление против гравитации 
или с отягощением [9].

При ОА крупных суставов сило‑
вые упражнения направлены на укре‑
пление определенных групп мышц: 
отводящих мышц и разгибателей бе‑
дра, а также ягодичных мышц при 
коксартрозе, четырехглавой мышцы 
бедра при гонартрозе [20]. Силовые 
упражнения являются обязательны‑
ми в комплексе упражнений при ОА, 

но их выбор зависит от этапа лечения, 
стадии заболевания и статодинами‑
ческих нарушений, о чем будет из‑
ложено ниже [5].

Упражнения на тренировку рав-
новесия используются для уменьше‑
ния риска падений. Их эффектив‑
ность в снижении риска падений 
убедительно доказана во многих 
исследованиях и подтверждена в си‑
стематических обзорах [21, 22, 23]. 
По результатам обзора Sherrington 
и соавт. сделано заключение, что 
для снижения риска падений дан‑
ные упражнения следует выполнять 
по крайней мере по 2 часа в неделю 
на регулярной основе, так как при 
прекращении выполнения упраж‑
нений их эффект нивелируется [22]. 
Упражнения на тренировку равно‑
весия показаны и при ОА суставов 
нижних конечностей, поскольку 
упражнения, направленные на тре‑
нировку равновесия и удержания 
центра баланса, ведут к дифферен‑
цированному напряжению мышц 
нижних конечностей через усиле‑
ние проприоцептивной информации 
со связочно‑капсульного аппарата 
и приводят к правильному распре‑
делению нагрузки на суставные по‑
верхности, что важно при ОА [5, 24].

Эффективность физических 
упражнений при ОА в виде умень‑
шения боли и улучшения функции 
подтверждена в целом ряде иссле‑
дований. В мета‑анализе [25] Skelly 
и соавт. показали эффективность фи‑
зических упражнений при гонар‑
трозе в виде уменьшения боли при 
выполнении программы упражнений 
короткой (до 6 месяцев) и средней 
(от 6 до 12 месяцев) продолжитель‑
ности и улучшения функции при вы‑
полнении программ упражнений как 
короткой и средней продолжитель‑
ности, так и длительностью более 
12 месяцев. При коксартрозе эффек‑
тивность физических упражнений 
в виде уменьшения боли подтверж‑
дена при выполнении программы 
упражнений короткой (до 6 месяцев) 
продолжительности и улучшения 
функции при выполнении программ 
упражнений как короткой и средней 
продолжительности, так и длитель‑
ностью более 12 месяцев [25].
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В ряде исследований описаны 
нежелательные явления при выпол‑
нении физических упражнений при 
ОП. Так, при выполнении упражне‑
ний у лиц с остеопоротическими 
переломами позвонков нежелатель‑
ные явления различного характе‑
ра от мышечной боли до перелома 
ребер встречались с частотой 8,1 % 
[26]. Наиболее часто у лиц с ОП воз‑
никали такие побочные эффекты, 
как мышечная боль, кардиоваску‑
лярные реакции и падения [11, 23, 
27, 28, 29]. Показано также увели‑
чение риска переломов позвонков 
у женщин с постменопаузальным 
ОП при упражнениях, включающих 
сгибание по сравнению с упражне‑
ниями, направленными на разги‑
бание позвоночника [30]. Описаны 
случаи переломов позвонков у жен‑
щин с остеопенией, не имевших 
ранее переломов при выполнении 
упражнений йоги со сгибанием в по‑
звоночнике [31] и случаи переломов 
у женщин с ОП при выполнении 
упражнений с вращением в по‑
звоночнике [29]. О нежелательных 
явлениях в исследованиях при вы‑
полнении упражнений при ОА со‑
общалось крайне редко. По данным 
систематического обзора Skelly и со‑
авт., из 18 исследований по оценке 
эффективности упражнений при 
гонартрозе только в одном зарегис‑
трировано временное усиление боли 
в суставе, в четырех отмечено отсут‑
ствие нежелательных явлений. При 
коксартрозе из четырех исследова‑
ний, включенных в анализ, в двух 
отмечено отсутствие нежелательных 
явлений. По другим исследовани‑
ям, включенным в данный обзор, 
информации о нежелательных яв‑
лениях не представлено [25].

Выбор программы физических 
упражнений для лиц с ОП, в том 
числе с переломами позвонков, ос‑
нован на оценке влияния физических 
упражнений на МПКТ, оценке риска 
падений, переломов, на возможном 
развитии нежелательных явлений 
при выполнении упражнений. При 
переломах позвонков дополнительно 
учитываются боль, качество жизни, 
кифоз и функциональное состояние 
позвоночника. Авторами междуна‑
родного консенсуса по физическим 

упражнениям при остеопорозе вы‑
работаны рекомендации по выпол‑
нению физических упражнений 
пациентами с ОП и пациентами 
с остеопоротическими переломами 
позвонков, которые включают в себя 
многокомпонентные программы 
упражнений с обязательными си‑
ловыми упражнениями в комбина‑
ции с упражнениями на тренировку 
равновесия. Аэробные упражнения 
не должны подменять другие упраж‑
нения. Целесообразно сочетать их 
с силовыми упражнениями и упраж‑
нениями, направленными на трени‑
ровку равновесия [8]. Программа 
должна включать следующие виды 
упражнений: аэробные, силовые, 
изометрические, на тренировку 
равновесия, на тренировку мышц 
спины, упражнения на растяжение 
и увеличение объема движений 
в суставах [9, 10]. При выполнении 
упражнений важно сохранять ось 
позвоночника и оберегать позвон‑
ки от повышенной нагрузки. Лицам, 
ранее ведущим малоподвижный об‑
раз жизни, не выполняющим физи‑
ческие упражнения, при высоком 
риске переломов или с состояния‑
ми, ограничивающими физическую 
активность, следует начинать заня‑
тия с небольшой или умеренной 
интенсивностью, по крайней мере 
в первое время. При увеличении тре‑
нированности нагрузку нужно по‑
степенно увеличивать. Для лиц с ОП, 
особенно при переломах позвонков, 
следует делать акцент на безопас‑
ность упражнений. При выполнении 
упражнений и в повседневной актив‑
ности важно сохранять правильную 
осанку, избегать быстрых, повторя‑
ющихся сгибаний и скручиваний 
в позвоночнике, особенно выпол‑
няемых в быстром темпе, подъема 
веса с пола и опускания его на пол.

При остеоартрозе суставов ниж‑
них конечностей упражнения подби‑
рают с учетом стадии заболевания. 
В период обострения и в подостром 
периоде преимущественно применя‑
ются общеразвивающие упражнения 
для крупных мышечных групп здо‑
ровых конечностей и динамические 
упражнения для здоровых суставов 
больной ноги [5]. Упражнения для 
пораженного сустава вначале вы‑

полняют в облегченном положении 
конечности (например, в горизон‑
тальной плоскости в положении 
лежа), начиная с непродолжитель‑
ных изометрических напряжений 
(3–5 с), постепенно увеличивая вре‑
мя выполнения упражнений до 7–8 с. 
После каждого напряжения следует 
пауза расслабления такой же про‑
должительности. Для тазобедренно‑
го сустава на этом этапе выполня‑
ются упражнения в положении стоя 
на здоровой ноге на возвышении 
со свободным покачивании боль‑
ной ноги со сгибанием, разгибани‑
ем, отведением в тазобедренном 
суставе. Амплитуда движений не‑
большая —  до ощущения ноющей 
тупой боли (не допускать усиления 
болевого синдрома), число повто‑
рений каждого упражнения —  3–5 
раз (до чувства легкой усталости), 
темп выполнения —  от медленного 
до среднего. Пока боль в суставе 
не уменьшится, упражнения выпол‑
няются в разгрузочных исходных 
положениях: для тазобедренного 
сустава —  лежа на спине, на боку, 
стоя на четвереньках (при отсут‑
ствии гонартроза), стоя на здоровой 
ноге; для коленного сустава —  лежа 
на спине, на боку, на животе. Зада‑
ча лечебной физкультуры на этом 
этапе —  уменьшение болевого 
и миогенного компонента мышеч‑
ной контрактуры, улучшения кро‑
вообращения в структурах сустава 
и околосуставных тканях, уменьше‑
ние мышечного дисбаланса.

В период остаточных явлений 
и ремиссии основной задачей явля‑
ется создание условий для разгруз‑
ки сустава за счет увеличения силы 
и выносливости активных стабили‑
заторов сустава, то есть основных 
околосуставных мышечных групп. 
При выборе силовых упражнений, 
направленных на тренировку мышц, 
важно избегать увеличения нагрузки 
на суставные поверхности. По мере 
возрастания тренированности паци‑
ента для увеличения нагрузки на пе‑
риартикулярные мышцы подключа‑
ются упражнения с отягощением или 
сопротивлением.

Следует подчеркнуть, что изоме‑
трические упражнения для опорных 
суставов используются во всех стадиях 
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заболевания. Они должны сочетаться 
с динамическими, которые формируют 
силовую выносливость и в комбина‑
ции с изометрическими упражнениями 
и упражнениями на растяжение и рас‑
слабление мышц позволяют избежать 
чрезмерного утомления.

При коксартрозе в тазобедренном 
суставе развивается мышечный дисба‑
ланс, нарушается внутренняя ротация 
и отведение, разгибание, сгибание 
и наружная ротация, постепенно 
развивается контрактура в приво‑
дящих мышцах, наружных ротато‑
рах и сгибателях бедра. Гипотрофия 
и мышечная слабость наблюдаются 
в отводящих мышцах, в разгибате‑
лях бедра. Поэтому следует уделять 
значительное внимание упражнени‑
ям для их укрепления. С этой целью 
выполняются силовые упражнения 
в разгрузочных исходных положениях, 
например, лежа на здоровом боку —  
поднимание и удержание прямой ноги 
на весу, упражнения с отягощением, 
например, в исходном положении 
стоя на здоровой ноге на подставке, 
держась за гимнастическую стенку, 
выполняются отведение и разгиба‑
ние ноги, растягивая резиновую ленту, 
с удержанием в течение 5–7 с.

При гонартрозе на втором этапе 
лечения основной акцент необходимо 
делать на укрепление четырехглавой 
мышцы бедра [32], так как ее слабость 
вызывает перегрузку капсульных 
и связочных структур, ведет к уве‑
личению нагрузки на суставные по‑
верхности, способствует сгибательной 
контрактуре коленного сустава. Эти 
упражнения выполняются в исходных 
положениях лежа, сидя, стоя. При III–
IV стадиях ОА, когда динамические 
упражнения усиливают боль, исполь‑
зуют изометрические упражнения, вы‑
полняемые в разгрузочных исходных 
положениях (сидя, стоя) [5].

При коксартрозе и гонартрозе по‑
казаны упражнения в бассейне, пла‑
вание, езда на велосипеде и выпол‑
нение упражнений на велотренажере 
без дополнительного сопротивления 
(для I–II стадии ОА). При начальных 
стадиях ОА возможна тренировка 
на гребном тренажере. Силовые тре‑
нажеры других моделей применяются 
преимущественно при горизонталь‑
ном или наклонном исходном поло‑

жении. При ходьбе для уменьшения 
нагрузки на суставы рекомендована 
опора на трость со стороны здорово‑
го сустава. При одностороннем ОА 
вес следует переносить на стороне 
больного сустава, при двустороннем 
процессе —  за спиной [5].

При ОА коленных и тазобедрен‑
ных суставов пациентам рекомен‑
дуется ограничивать длительное не‑
подвижное стояние и частый подъем 
по лестнице, избегать положений 
с упором на колени и пребывание 
на корточках.

Ниже представлены основные 
виды упражнений для пациентов 
с ОП и остеопоротическими пере‑
ломами позвонков, правила их вы‑
полнения с примерами некоторых 
упражнений [9]. В программе упраж‑
нений учтено наличие у пациента 
остеоартрита коленных и тазобедрен‑
ных суставов.

1. Упражнения на тренировку 
баланса и координации следует вы‑
полнять ежедневно по 15–20 минут 
и более. Упражнения можно выпол‑
нять в том числе и во время обычной 
ежедневной двигательной активности. 
Они рекомендованы для лиц с ОП, 
в том числе с переломами позвонков. 
Нетренированным пациентам следует 
начинать со статических упражнений 
с поддержкой рукой. По мере трени‑
рованности уменьшается площадь 
поддержки (вначале поддержка ру‑
кой, затем одним пальцем, затем без 
поддержки). Примеры статических 
упражнений: стоя носок к пятке, стоя 
на одной ноге, стоя только на носках 
или только на пятках. Динамические 
упражнения вводятся после статиче‑
ских и включают: перемещение веса 
тела с пятки на носок и обратно; тан‑
демную ходьбу; ходьбу боком; ходьбу 
вперед и назад; ходьбу по траектории, 
описывающей цифру 8; перенос веса 
тела с одной ноги на другую; пере‑
шагивание через небольшие пре‑
пятствия, расположенные на одной 
линии. К более сложным движениям, 
совершаемым при движении в раз‑
ных направлениях, относятся танцы. 
При остеоартрозе опорных суста‑
вов выполнение данных упражнений 
требует определенной подготовки 
(им предшествует укрепление осла‑

бленных периартикулярных мышц 
с помощью изометрических упраж‑
нений, выполняемых в разгрузочных 
исходных положениях). При ранних 
стадиях ОА (и если эти упражнения 
не усиливают боль в суставах) таких 
ограничений нет.

2. Силовые упражнения необхо‑
димо выполнять не реже двух раз 
в неделю для сохранения трениру‑
ющего эффекта. Комплекс включает 
как минимум одно упражнение для 
крупных мышечных групп каждо‑
го сегмента тела: рук, ног, грудных 
мышц, плеч, спины. Постепенно при 
выполнении силовых упражнений 
с сопротивлением можно увеличи‑
вать нагрузку и темп выполнения 
упражнений, учитывая подготов‑
ленность пациента (8–10 упражне‑
ний для крупных мышечных групп 
по 8–12 повторений в каждом). Для 
лиц с ОП без переломов позвонков 
по мере увеличения тренирован‑
ности интенсивность упражнений 
должна достигать максимально воз‑
можной для конкретного пациента. 
При переломах позвонков более 
важно сохранение правильной оси 
позвоночника, чем интенсивность 
упражнений. Лучше использовать 
небольшое отягощение, но с сохра‑
нением оси позвоночника (избегать 
гиперлордоза), чем повторяющиеся 
упражнения через сопротивление 
на разгибание позвоночника. При ОА 
опорных суставов силовые упражне‑
ния сначала выполняются в исходном 
положении лежа. По мере укрепле‑
ния мышечного корсета —  сидя, за‑
тем стоя. Подключаются упражнения 
с небольшими отягощениями (утяже‑
лители на голеностопные суставы 
0,5–1,0 кг), с растягиванием резино‑
вой ленты. Количество повторений 
каждого упражнения —  до появле‑
ния легкого утомления в мышцах.

3. Тренировка мышц —  разгиба‑
телей спины выполняется ежедневно 
по 5–10 минут. Для лиц с ОП и пере‑
ломами позвонков акцент делается 
на выносливость разгибателей спи‑
ны; предпочтительны изометриче‑
ские упражнения. Пример упраж‑
нения для укрепления разгибателей 
спины, который может использовать‑
ся у нетренированных, —  изометри‑
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ческое напряжение мышц плечевого 
пояса: лежа на спине на твердой по‑
верхности с согнутыми коленями 
и прямо расположенными стопами 
(можно использовать подушку, если 
голова не достает до пола), аккуратно 
вдавливаем плечи в пол, как будто 
они стали тяжелее, удерживаем 3–5 с. 
Упражнение повторяется 3–5 раз. По‑
казаны также динамические упраж‑
нения на тренировку разгибателей 
спины, входящие в комплекс упраж‑
нений для пациентов с остеопоро‑
тическими переломами позвонков.

4. Изометрические упражнения 
используются как для тренировки 
мышц —  разгибателей спины, так 
и для мышц брюшного пресса, ко‑
сых мышц живота. Выполнение этих 
упражнений способствует укреплению 
мышц туловища и повышает их вы‑
носливость, что важно для сохранения 
осанки. Для пациентов с ОП и перело‑
мами позвонков данные упражнения 
являются безопасными в противовес 
упражнениям со сгибанием и скручи‑
ванием позвоночника, которые могут 
привести к переломам позвонков. Изо‑
метрические напряжения периартику‑
лярных мышц при остеоартрозе вы‑
полняют в исходных положениях лежа 
на спине, на боку, на животе. Следует 
поднимать и удерживать нижнюю ко‑
нечность на весу с обязательным по‑
следующим расслаблением.

Продолжительность изометриче‑
ского напряжения составляет 5–10 с 
с увеличением силы давления, време‑
ни изометрической нагрузки и числа 
повторений (до пяти) с 3–5 с отдыха 
между каждыми изометрическими 
напряжениями. Например, изоме‑
трическая нагрузка в течение 5 с, от‑
дых —  3 с, повторить 3–5 раз. При 
увеличении тренированности можно 
увеличивать продолжительность вы‑
полнения упражнений до трех ци‑
клов. Например, 3–5 упражнений 
по 10 с каждое с отдыхом между 
ними в течение 5 с, затем отдых 
1 минута, повторить три раза.

Для неподготовленных и нетрени‑
рованных пациентов с ОП подойдут 
любые изометрические упражнения: 
изометрическое напряжение мышц 
плечевого пояса, изометрическое на‑
пряжение конечностей (ноги и руки 

давят в пол), изометрические упраж‑
нения для мышц брюшного пресса 
(лежа на спине, втягивать живот, ста‑
раясь приблизить пупок к позвоноч‑
нику). При увеличении тренирован‑
ности подключаются более сложные 
упражнения, например, упражнение 
«планка» на полу.

5. Аэробные упражнения следует 
выполнять с частотой 5 и более дней 
в неделю не менее 30–40 минут в день, 
каждый цикл упражнений —  не ме‑
нее 10–15 минут. Для пациентов с ОП 
интенсивность упражнений должна 
быть от умеренной до средней, для 
лиц с переломами позвонков —  уме‑
ренной. Интенсивность нагрузки мо‑
жет быть оценена по разговорному 
тесту: при умеренной нагрузке нет 
затруднений при разговоре, но труд‑
но петь, при интенсивных нагрузках 
трудно разговаривать и петь. Начинать 
следует с умеренных нагрузок. При 
повышении тренированности повы‑
шается выносливость, и на этом же 
пульсе пациент может выполнять бо‑
лее значительную нагрузку.

6. Упражнения на растяжение 
должны включаться в комплексы 
упражнений при ОП и ОА и должны 
чередоваться с силовыми упражне‑
ниями, поскольку они уменьшают 
мышечную контрактуру и делают 
силовые упражнения более эффек‑
тивными, что связано с тем, что 
мышца развивает большее усилие, 
если она предварительно растянута. 
Данные упражнения выполняются 
с движением или без совершения 
движения в суставах и входят в про‑
граммы физических упражнений для 
пожилых людей [10, Chodzko‑Zajko, 
2009]. Пример такого упражнения 
при ОП: ноги и руки тянутся в про‑
тивоположные стороны, сохраняя 
физиологические изгибы позвоноч‑
ника. При ОА выполняются актив‑
ные упражнения на расслабление 
мышц нижних конечностей и с ис‑
пользованием маховых движений.

При сочетании ОП и ОА крупных 
суставов исключаются упражнения 
с осевой нагрузкой на коленные и та‑
зобедренные суставы, упражнения, 
выполняемые в положении на кор‑
точках и на четвереньках.

Комплекс физических упраж‑
нений при ОП, в том числе при 
сочетании с ОА крупных суставов, 
представлен на сайте osteoporoz.ru 
в разделе «Лечебная гимнастика». 
Данный комплекс упражнений до‑
казал эффективность и безопасность 
в рандомизированном контролиру‑
емом исследовании продолжитель‑
ностью 12 месяцев у лиц с тяже‑
лым остеопорозом, осложненным 
переломами позвонков [33]. Дан‑
ное исследование продемонстри‑
ровало улучшение качества жизни 
по опроснику QUALEFFO‑41 как 
по общему баллу, так и в большин‑
стве доменов в основной группе (па‑
циенты, выполняющие упражнения 
в течение 12 месяцев) по сравнению 
с контролем. При этом наибольшие 
межгрупповые различия достигнуты 
в домене «Боль» с улучшением по‑
казателей на 13,5 балла в основной 
группе и на 0,4 балла в контроле, p = 
0,001. Число пациентов, отметивших 
повышение качества жизни по обще‑
му баллу в основной группе, соста‑
вило 77,5 %, в контроле —  26,3 %, 
р < 0,0001. В исследовании также 
показано улучшение функциональ‑
ных показателей при стабилометрии 
в тестах «Встать из положения сидя» 
с измерением времени время пере‑
носа центра тяжести (уменьшение 
времени в основной группе на 0,43 
с и увеличение в контрольной груп‑
пе на 0,24 с, р = 0,01) и при оценке 
колебания центра тяжести в тесте 
«Приставной шаг» с уменьшени‑
ем показателей в основной группе 
на 0,65 градуса в секунду и увели‑
чением в контроле на 0,29 градуса 
в секунду (p < 0,05), а также в тесте 
«Встань и иди» с улучшением в ос‑
новной группе на 0,65 с и ухудше‑
нием в контроле на 0,29 с, р = 0,02. 
В основной группе получено также 
уменьшение расстояния «стена —  за‑
тылок» на 0,71 см, что может сви‑
детельствовать о некотором умень‑
шении грудного кифоза. При оценке 
переломов за период 12 месяцев ста‑
тистически значимых межгруппо‑
вых различий не выявлено. За год 
наблюдения переломы позвонков 
и периферических костей наблю‑
дались у 7 человек из контроль‑
ной группы и 4 —  из основной, р = 
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0,285. При этом переломы позвон‑
ков одинаково наблюдались в ос‑
новной (2 человека) и контрольной 
(2 человека) группах, а переломы 
периферических костей чаще встре‑
чались в контрольной (5 человек), 
чем в основной группе (2 человека), 
но статистической значимости эти 
различия не достигали. Связи пере‑
ломов с выполнением упражнений 
не отмечено [33].

Таким образом, для лиц с остео‑
порозом и остеоартритом суставов 
нижних конечностей необходимы 
многокомпонентные программы фи‑
зических упражнений, включающие 
аэробные и силовые упражнения, 
в том числе изометрические и на‑
правленные на укрепление мышц 
разгибателей спины, а также на рас‑
тяжение, тренировку баланса и ко‑
ординации. Выполнение данной 
программы на постоянной основе 
ведет к улучшению качества жиз‑
ни, уменьшению боли и улучше‑
нию функциональных показателей. 
Постепенное увеличение нагрузки, 
исключение высокоинтенсивных 
упражнений, упражнений со сги‑
банием и вращением в позвоночнике, 
а также с осевой нагрузкой на ко‑
ленные и тазобедренные суставы 
обеспечивает безопасность пред‑
ложенной программы лечебной физ‑
культуры для лиц с высоким риском 
переломов и остеоартритом суставов 
нижних конечностей.
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) 

и системная склеродермия (ССД) —  
это тяжелые хронические аутоиммун‑
ные заболевания, характеризующиеся 
высокой гетерогенностью клинических 
проявлений, тенденцией к неуклон‑
ному прогрессированию и неблаго‑
приятным прогнозом при вовлечении 
в патологический процесс жизненно 
важных органов и систем. В последние 
годы благодаря достижениям в терапии 
системных заболеваний соединитель‑
ной ткани десятилетняя выживаемость 
пациентов с системной красной вол‑
чанкой (СКВ) возросла более чем 
на 90 %, а системной склеродермией 
(ССД) —  на 82 % (при лимитированной 
форме —  92 %, а при диффузной —  
65 %) [1, 2]. В то же время значитель‑
ное увеличение продолжительности 

жизни больных СКВ и ССД привело 
к существенным изменениям в харак‑
тере и выраженности формирующих‑
ся необратимых изменений в органах 
и системах организма при длительном 
течении болезни, а также в структуре 
причин смертности у больных. Сре‑
ди основных причин неблагоприят‑
ных исходов у больных СКВ и ССД 
в настоящее время рассматриваются 
патологические изменения в сердечно‑
сосудистой и дыхательной системах, 
почках и периферических сосудах, 
которые ассоциированы как с патоге‑
незом СКВ и ССД, так и с прогресси‑
рованием коморбидных заболеваний 
и кумулятивными нежелательными 
эффектами лекарственной терапии [3].

С целью объективизации и стандар‑
тизации оценки кумулятивных повреж‑
дений у больных СКВ был разработан 

индекс повреждения (ИП) SLICC / 
ACR Damage Index —  SLICC / ACR 
DI —  SDI (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics / American College 
of Rheumatology Damage Index). В ИП 
включены данные о необратимых по‑
вреждениях 12 систем органов, кото‑
рые развились после манифестации 
СКВ [4, 5]. В ряде исследований была 
прослежена зависимость между значе‑
ниями индекса повреждения и риском 
летальности больных [6, 7], что демон‑
стрирует актуальность использования 
ИП в качестве перспективного про‑
гностического маркера оценки эффек‑
тивности терапии заболевания [8–11].

При ССД, в отличие от СКВ, 
с морфологической точки зрения, 
практически отсутствует обратимая 
экссудативная фаза воспаления, а пре‑
валирует прогрессирующий фиброз 

Оценка выраженности и характера 
необратимых органных повреждений 
у больных системной красной волчанкой 
и системной склеродермией
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Резюме
Статья посвящена изучению степени выраженности и характера 
необратимых изменений в органах и системах организма с исполь-
зованием индекса повреждения SLICC у больных системной красной 
волчанкой (СКВ) и системной склеродермией (ССД) с длительностью 
болезни более 5 лет. Были получены данные о высокой частоте небла-
гоприятных изменений у больных СКВ и ССД. У больных СКВ превали-
ровали неблагоприятные изменения в сердечно‑сосудистой системе, 
центральной нервной системе в виде острого нарушения мозгового 
кровообращения и судорог, а также венозные тромбозы, поражения 
органа зрения в виде катаракты, протеинурия (более 3,5 г в сутки) 
и рубцовая алопеция. У больных ССД чаще развивались поражения 
органов дыхания в виде легочного фиброза и легочной гипертензии, 
костно‑мышечной системы, кожи и нейропатии черепно‑мозговых 
нервов и периферических нервов.
Ключевые слова: системная красная волчанка, системная склеродер-
мия, индекс повреждения SLICC.

Summary
The article is devoted to the study of the degree and pattern of irre-
versible changes in the organs and systems of the body using the 
SLICC damage index in patients with systemic lupus erythematosus 
(SLE) and systemic scleroderma (SSc) with a disease duration of more 
than 5 years. Data were obtained from a high incidence of adverse 
changes in patients with SLE and SSc. In patients with SLE, adverse 
changes in the cardiovascular system, central nervous system in the 
form of acute cerebral circulation disorders and seizures, as well 
as venous thrombosis, damage to the organ of vision in the form 
of cataracts, proteinuria (more than 3.5 g per day) and alopecia 
prevailed. Patients with SSc more often developed lesions of the 
respiratory organs in the form of pulmonary fibrosis and pulmonary 
hypertension, the musculoskeletal system, skin and neuropathy of 
the cranial nerves and peripheral nerves.
Key words: systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, 
damage index SLICC.
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органов и систем организма, скорость 
и распространенность которого зна‑
чительно варьирует от формы заболе‑
вания, степени активности воспали‑
тельного процесса и эффективности 
базисной патогенетической терапии 
заболевания [12]. В то же время для 
ССД в настоящее время не разрабо‑
таны критерии и индексы для оценки 
степени выраженности необратимых 
повреждений органов и систем орга‑
низма по аналогии с СКВ.

Цель	исследования: изучить сте‑
пень и выраженность необратимых 
органных повреждений у больных 
СКВ и ССД с длительностью течения 
болезни более 5 лет с использованием 
ИП SLICC / ACR.

Методы	и	материалы	
исследования

В исследование включены 110 
больных СКВ и 63 больных ССД 
с длительностью течения заболеваний 
более 5 лет, находившиеся на стацио‑
нарном лечении в ревматологическом 
отделении ГБУЗ «РКБ им. Семашко» 
с января 2011 года по декабрь 2016‑го, 
подписавшие информированное со‑
гласие на включение в исследование. 
Пациентам проводилось стандарт‑
ное клиническое, инструментальное 
и лабораторное обследование: общий 
и биохимический анализы крови, 
анализ мочи, определение суточной 
экскреции белка, C‑реактивного бел‑
ка (CРБ), антинуклеарных антител, 
исследование иммунологического 
профиля (антинуклеарный фактор 
на НЕр2‑клеточной линии (АНФ), 
антитела к двухспиральной ДНК, 
RNP, Sm‑, SSA‑, SSB‑антигенам, 
антицентромерных антител (АЦА) 
и антител к топоизмеразе‑1 [Scl‑70]), 
электрокардиография, рентгеногра‑
фия органов грудной клетки в прямой 

и боковой проекциях, эхокардиогра‑
фия (Эхо‑КГ), ультразвуковое иссле‑
дование (УЗИ) внутренних органов 
и сосудов, компьютерная и магнитно‑
резонансная томографии (КТ и МРТ). 
Активность СКВ оценивалась с ис‑
пользованием индекса SLEDAI‑2K 
по данной градации: нет активности 
(SLEDAI = 0 баллов), низкая актив‑
ность (SLEDAI = 1–5 баллов), средняя 
степень активности (SLEDAI = 6–10 
баллов), высокая степень активности 
(SLEDAI = 11–19 баллов) и очень вы‑
сокая степень активности (SLEDAI > 
20 баллов). Текущую активность ССД 
оценивали согласно шкале индекса 
активности EScSG [12]: I —  низкая 
(от 0 до ≤ 3 баллов), II —  умеренная 
(от 3,5 до 6 баллов) и III —  высокая 
(от 6,5 до 10 баллов).

С помощью ИП SLICC оценивали 
потенциально необратимые органные 
повреждения 12 систем органов от 1 
до 7 баллов за каждый рассматривае‑
мый параметр системы органов. Мак‑
симальная сумма достигает 47 баллов. 
При подсчете баллов ИП учитывались 
повреждения, зафиксированные после 
дебюта заболевания (непосредственно 
ассоциированные с патологией или 
возникшие в результате проводимого 
лечения), сохраняющиеся от 6 месяцев. 
Различали четыре степени ИП (отсут‑
ствие повреждений —  0 баллов, низ‑
кий ИП —  1 балл, средний ИП —  2–4 
балла, высокий ИП —  более 4 баллов).

Распределение наблюдавшихся 
больных по полу, возрасту и дли‑
тельности заболевания представлено 
в табл. 1.

Среди наблюдаемых больных СКВ 
у 68,2 % активность СКВ была низ‑
кой (SLEDAI = 1–5), у 26,4 % наблю‑
далась средняя степень активности 
(SLEDAI = 6–10), высокая степень 
активности (SLEDAI = 11–19) была 
выявлена у 5,4 %. АНФ в титрах выше 

1/160 был выявлен у 79,1 % больных; 
антитела к двухспиральной ДНК 
(а‑дсДНК) в титре более 20,0 Ед/м 
были выявлены у 45,07 % больных, 
другие виды антинуклеарных антител 
определялись у 67,6 % больных.

Среди наблюдаемых больных ССД 
согласно шкале индекса активности 
EScSG низкая активность (от 0 до 3 
баллов) была выявлена у 33,33 % боль‑
ных, умеренная активность (3,5–6,0 
балла) —  у 60,32, высокая активность 
(6,5–10 баллов) —  6,35 % больных. 
У пациентов с ССД определялись 
следующие иммунологические на‑
рушения: у 17,07 % больных обна‑
руживались АЦА, у 26,83 % —  анти‑
тела к Scl‑70, у 12,2 % —  антитела 
к Ro‑антигену, а у 19,5 % —  антитела 
к дсДНК, RNP, RNA, Sm‑антигену.

В табл. 2 представлены данные 
о медикаментозной терапии больными 
СКВ и ССД.

Статистическая обработка про‑
водилась с применением компью‑
терных программ Microsoft Office 
Excel и MedStat. Определение соот‑
ветствия распределения показателей 
нормальному закону производилось 
по величине асимметрии и эксцесса 
и критерия Шапиро‑Уилка. При нор‑
мальном распределении рассчитывали 
среднее (М) и стандартное отклоне‑
ние (σ). При распределении отличном 
от нормального определяли медиану 
(Ме) [25‑й; 75‑й перцентили]. При 
сравнении параметрических показате‑
лей групп пациентов переменных при‑
меняли t‑критерий Стьюдента. При 
распределении отличном от нормаль‑
ного непараметрические показатели 
сравнивали с использованием крите‑
рия W‑критерия Вилкоксона. Анализ 
качественных признаков производили 
с применением χ2‑критерия Пирсона. 
Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Таблица 1
Характеристика 110 пациентов с СКВ

Показатель
Значение

p
СКВ ССД

Соотношение женщины / мужчины, n (%) 102 (92,73 %) / 8 (7,27 %) 61 (96,83 %) / 2 (3,17 %) p < 0,05

Возраст, годы, М ± σ 39,28 ± 12,0 54,22 ± 13,51 p > 0,05

Длительность заболевания на момент включения, мес., М ± σ 289,2 ± 34,56 316,8 ± 40,23 p > 0,05

Примечание: р —  достоверность различий между больными СКВ и ССД.
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Результаты
При оценке значений ИП у наблюдае‑

мых больных (табл. 4) было установлено, 
что у большинства больных с анамнезом 
заболеваний более 5 лет наблюдались 
проявления необратимых повреждений 
тех или иных органов и систем. Отсут‑
ствие повреждений было зарегистриро‑
вано достоверно чаще у больных с СКВ 
по сравнению с больными ССД (16,36 
против 4,76 %; p < 0,05). Низкий ИП 
был зафиксирован у 19 (17,27 %) и 11 
(17,46 %) больных СКВ и ССД соответ‑
ственно; средний ИП SLICC зарегистри‑
рован у 61 (55,45 %) и у 42 (66,67 %) па‑
циентов с СКВ и ССД, высокий ИП опре‑
деляли у 12 (10,9 %) больных СКВ и 7 
(11,11 %) больных СКВ и ССД.

В табл. 5 представлены данные ор‑
ганных изменений у наблюдавшихся 
больных СКВ и ССД в сравнительном 
аспекте. В наибольшей степени необра‑
тимые изменения у больных СКВ были 
выражены у в сердечно‑сосудистой си‑
стеме. У больных СКВ достоверно чаще, 
чем при ССД, диагностировались кар‑
диомиопатия, органические изменения 
клапанов сердца и перикардит (р < 0,05) 
при отсутствии различий в частоте сте‑
нокардии (p > 0,05). Инфаркт миокарда 
(ИМ) манифестировал у двух пациентов 
с СКВ, у одного из которых был зафикси‑
рован реинфаркт, у больных ССД случаи 
ИМ не регистрировались.

Более четверти наблюдаемых боль‑
ных СКВ и ССД имели возникшие 

после манифестации заболевания по‑
ражения органа зрения. Они в равной 
степени были распространены у этих 
больных. Достоверные различия были 
выявлены только в частоте развития 
катаракты, которая была достоверно 
выше у больных СКВ (р < 0,05).

Больные СКВ и ССД не различа‑
лись между собой по частоте развития 
нарушений функции почек, но выра‑
женная протеинурия, ассоциирован‑
ная с развитием нефротического син‑
дрома, достоверно чаще наблюдалась 
у больных СКВ (р < 0,05). У больных 
СКВ чаще наблюдались поражения 
периферических сосудов за счет зна‑
чительно повышения частоты разви‑
тия венозных тромбозов (р < 0,01).

Частота поражения нервной 
системы у больных СКВ и ССД была 
весьма высокой (соответственно 14,45 
и 19,05 %; p > 0,05). При этом острые 
нарушения мозгового кровообращения 
и судороги регистрировались только 
у больных СКВ (р < 0,05). В то же 
время нейропатия черепно‑мозговых 
и периферических нервов чаще на‑
блюдалась у больных ССД (р < 0,05).

У пациентов с ССД определялась до‑
стоверно более высокая частота необра‑
тимых поражений легких (10,90 против 
66,67 %; р < 0,01), в частности, легочного 
фиброза и легочной гипертензии (2,73 
против 7,94 %; р < 0,015). Кроме этого, 
у больных ССД достоверно чаще встре‑
чались необратимые изменения костно‑
мышечной системы (р < 0,05), а именно 
атрофия или слабость мышц и артрит 
с деформацией суставов (р < 0,05).

В популяции наблюдавшихся боль‑
ных ССД была достоверно (р < 0,05) 
выше частота поражений кожи (за ис‑
ключением рубцовой алопеции), сахар‑
ного диабета и злокачественных ново‑
образований. В частоте необратимых 
поражений желудочно‑кишечного тракта 
и половой системы статистически зна‑
чимых различий не выявлено (р > 0,1).

Заключение
Данные настоящего исследо‑

вания согласуются с данными все‑
российского многоцентрового ис‑
следования РЕНЕССАНС, которое 
продемонстрировало значительную 
распространенность необратимых 
повреждений у больных СКВ, про‑
грессивно возрастающую при увели‑

Таблица 2
Медикаментозная терапия ГК и цитостатическими препаратами у больных СКВ и ССД

Препараты
Число больных, n (%)

P
СКВ ССД

ГК внутрь 103 (93,64 %) 48 (76,19 %) p > 0,050
ПТ 11 (10,00 %) 3 (4,76 %) p < 0,050

Цитостатические препараты 68 (61,82 %) 37 (58,73 %) p > 0,050
ЦФ 14 (12,73 %) 4 (6,35 %) p < 0,050

АЗА 22 (20,00 %) 4 (6,35 %) p < 0,050
ММФ 7 (6,36 %) 1 (1,59 %) p < 0,050

МТ 4 (3,64 %) 8 (12,70 %) p = 0,008
Гидроксихлорохин 29 (26,36 %) 22 (34,92 %) p < 0,050

Другие
сульфасалазин

ЛФ
0 (0,00 %)

4 (6,35 %)
3 (4,76 %)
1 (1,59 %)

p = 0,004

Примечание: ГК —  глюкокорстикостероиды, ПТ —  пульс-терапия, ЦФ —  циклофосфан, 
АЗА —  азатиоприн, ММФ —  мофетила микофенолат, МТ —  метотрексат, ЛФ —  лефлуномид; 
р —  достоверность различий между больными СКВ и ССД.

Таблица 3
Терапия ГК перорально за период болезни у больных СКВ и ССД 

 (эквивалент по преднизолону), Ме [25‑й; 75‑й перцентили]

Показатель
Значение

СКВ ССД
Медиана 12,5 [7,5; 20]* 8,75 [5; 10]*
Минимум 2,5 2,5

Максимум 80 20
Лев. (95 % ДИ) 10 5

Прав. (95 % ДИ) 15 10

Примечание: * —  достоверность различий показателей между СКВ и ССД с достоверностью 
p < 0,001.

Таблица 4
Градация индекса повреждения у больных СКВ и ССД

Индекс повреждения SLICC
Значение

P
СКВ ССД

Отсутствие повреждений 18 (16,36 %) 3 (4,76 %) p < 0,05

Низкий 19 (17,27 %) 11 (17,46 %)

p > 0,05
Средний 61 (55,45 %) 42 (66,67 %)

Высокий 12 (10,90 %) 7 (11,11 %)
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чении длительности заболевания [13]. 
В нашем исследовании было показа‑
но, что у наблюдаемых больных СКВ 
с длительностью болезни более 5 лет 
рост значений ИП происходил за счет 
развития преимущественно необрати‑
мых поражений сердечно‑сосудистой 
системы, органов зрения, половой 
системы и кожи.

У больных СКВ по сравнению 
с больными ССД чаще развивались 
необратимые изменения сердечно‑со‑
судистой системы и центральной нерв‑
ной системы в виде острого нарушения 
мозгового кровообращения и судорог, 
венозных тромбозов, поражений орга‑
нов зрения в виде катаракты, протеи‑
нурии (более 3,5 г в сутки) и рубцовой 
алопеции.

У больных ССД также наблюда‑
лись высокие значения ИП, которые 
суммарно достоверно не отличались 
от больных СКВ. По сравнению с СКВ 
у больных ССД чаще развивались по‑
ражения органов дыхания в виде ле‑
гочного фиброза и легочной гипертен‑
зии, костно‑мышечной системы, кожи 
(за исключением рубцовой алопеции) 
и нейропатии черепно‑мозговых не‑
рвов и периферических нервов.

Проведенное исследование также 
демонстрирует необходимость создания 
и адаптации для больных ССД системы 
оценки необратимых поражений вну‑
тренних органов с учетом возмож‑
ных поражений сердечно‑сосудистой 
системы в виде аритмий, пищевода 
и кожи с развитием дигитальных язв.
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Таблица 5
Частота необратимых органных повреждений

Локализация и вид поражения
Число больных, n (%)

p
СКВ ССД

Орган зрения
• катаракта
• изменения сетчатки и ЗН

32 (29,09 %)
12 (10,09 %)
23 (20,90 %)

16 (25,40 %)
4 (6,35 %)

14 (22,22 %)

p > 0,050
p = 0,015
p > 0,050

Сердечно-сосудистая система
• стенокардия
• инфаркт миокарда
• кардиомиопатия
• поражение клапана сердца
• перикардит

55 (50,00 %)
1 (0,91 %)
2 (1,81 %)

19 (17,27 %)
26 (25,45 %)
16 (14,55 %)

12 (19,05 %)
1 (1,59 %)
0 (0,00 %)
5 (7,94 %)
5 (7,94 %)
1 (1,59 %)

p = 0,005
p > 0,050
p = 0,008
p = 0,005
p = 0,005
p = 0,005

Нервная система
• ОНМК
• судороги
• нейропатия периферических нервов и ЧМН
• снижение когнитивных функций

17 (14,45 %)
7 (6,36 %)
3 (2,72 %)
9 (8,18 %)
2 (1,82 %)

12 (19,05 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)

10 (15,87 %)
2 (3,17 %)

p > 0,050
p = 0,008
p = 0,008
p = 0,005
p > 0,050

Легкие
• легочная гипертензия
• легочной фиброз

12 (10,90 %)
3 (2,73 %)

11 (10,00 %)

42 (66,67 %)
5 (7,94 %)

42 (66,67 %)

p = 0,008
p = 0,008
p = 0,008

Почки
• клубочковая фильтрация менее 50 мл/мин.
• протеинурия выше 3,5 г/сут.
• конечная стадия почечного заболевания

9 (8,18 %)
4 (3,64 %)
4 (4,55 %)
1 (0,91 %)

4 (6,35 %)
3 (4,76 %)
1 (1,59 %)
0 (0,00 %)

p > 0,050
p > 0,050
p = 0,006
p > 0,050

Периферические сосуды
• перемежающаяся хромота в течение 6 мес.
• небольшая потеря ткани
• значительная потеря ткани когда-либо
• венозный тромбоз

15 (13,64 %)
0 (0,00 %)
2 (1,81 %)
1 (0,91 %)

12 (10,90 %)

3 (4,76 %)
2 (3,17 %)
0 (0,00 %)
1 (1,59 %)
0 (0,00 %)

p = 0,005
p > 0,050
p > 0,050
p > 0,050
p = 0,005

Желудочно-кишечный тракт 5 (4,54 %) 2 (3,17 %) p > 0,050

Костно-мышечная система
• мышечная атрофия или слабость
• деформирующий или эрозивный артрит
• остеопороз с переломами
• аваскулярный некроз
• остеомиелит

11 (10,00 %)
3 (2,72 %)
9 (8,18 %)
1 (0,91 %)
1 (0,91 %)
1 (0,91 %)

16 (25,40 %)
6 (9,52 %)
8 (12,70 %)
1 (1,59 %)
0 (0,00 %)
0 (0,00 %)

p = 0,038
p = 0,038
p = 0,038
p > 0,050
p > 0,050
p > 0,050

Кожа
• рубцовая алопеция
• поражение кожи (рубцевание, изъязвления)
• поражение половой системы
• сахарный диабет
• малигнизация

54 (49,09 %)
18 (16,36 %)

3 (2,72 %)
38 (34,55 %)

3 (2,72 %)
0 (0,00 %)

42 (66,67 %)
2 (3,17 %)

19 (30,16 %)
21 (33,33 %)
8 (12,70 %)
3 (4,76 %)

p = 0,019
p = 0,005
p = 0,008
p > 0,050
p = 0,008
p = 0,008
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e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2019, том № 1 Ревматология в общей врачебной практике34

Псориатический артрит (ПсА) 
представляет собой хрони‑

ческое системное воспалительное 
заболевание, характеризующееся 
гетерогенностью клинических про‑
явлений и тяжестью патологиче‑
ского процесса, ассоциированное 
с коморбидной патологией и сопро‑
вождающееся значимым снижени‑
ем качества жизни пациентов и их 
преждевременной смертностью [1]. 
ПсА встречается у 8–30 % пациентов 
с псориазом [2, 3].

Широко распространенено сле‑
дующее определение коморбидно‑
сти: «Существование или возникно‑
вение какой‑либо отдельной допол‑
нительной нозологии в клинической 
картине пациента, у которого из‑
учается индексное заболевание» [4]. 
Эти дополнительные нозологии 
классифицируются в соответствии 
с коморбидностью согласно схеме 
трех «C»: причинность (Сausality), 
осложнение (Сomplication) и сопут‑
ствующие заболевания (Сoncidence). 

Причинность —  это когда воспали‑
тельные заболевания, например рев‑
матоидный артрит (РА), ПсА или си‑
стемная красная волчанка (СКВ) со‑
провождаются патофизиологически 
связанными состояниями, такими 
как развитие сердечно‑сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и др. Осложне‑
ния, сопутствующие заболеванию, 
терапевтически связаны с такими 
заболеваниями, как сахарный диабет 
(СД), или остеопороз (вызванный 
приемом глюкокортикостероидов 
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Резюме
Псориатический артрит относится к группе спондилоартритов и ха-
рактеризуется гетерогенностью клинических проявлений. Согласно 
эпидемиологическим исследованиям, пациенты с псориатическим 
артритом часто страдают от коморбидной патологии, что влияет 
на качество жизни, ответ на проводимую терапию и является 
основной причиной смертности. На сегодняшний день сохраняет 
актуальность изучение взаимного влияния особенностей течения 
псориатического артрита и развития коморбидной патологии, так 
как по сравнению с другими хроническими воспалительными ар-
тритами этот вопрос изучен недостаточно. Коморбидная патология 
включает сердечно‑сосудистые заболевания, сахарный диабет, 
ожирение, метаболический синдром, остеопороз, заболевания 
печени, воспалительные заболевания кишечника, депрессию 
и др. Своевременная диагностика и контроль сопутствующих 
заболеваний позволят снизить развитие их осложнений, а лучшее 
понимание ведения таких пациентов —  обеспечить оптимальный 
клинический результат.
Ключевые слова: псориатический артрит, коморбидная патология, 
patient reported outcomes*, сердечно‑сосудистые заболевания.

Summary
Psoriatic arthritis forms part of the spondyloarthritis 
spectrum and is characterized by heterogeneity of 
clinical picture. According to epidemiological stud-
ies, patients with psoriatic arthritis often suffer from 
numerous comorbidities, which affect the quality 
of life, impact on the response to therapy and are 
the main cause of increasing mortality. The studies 
assessing the relation between psoriatic arthritis 
course and comorbidity are in interest nowadays, 
because this issue has not been studied enough in 
comparison with other chronic inflammatory arthri-
tis. Comorbidity includes cardiovascular diseases, 
diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, 
osteoporosis, liver diseases, inflammatory bowel 
disease, depression, etc. Timely diagnosis and 
control of comorbidity will reduce the development 
of complications and improve clinical outcome.
Key words: psoriatic arthritis, comorbidity, patient 
reported outcomes, cardiovascular diseases.

*Patient Reported Outcomes (PRO) —  это данные, напрямую сообщаемые пациентом о состоянии здоровья, качестве жизни и функциональном статусе, 
связанном с медицинским обслуживанием или лечением, без интерпретации со стороны клиницистов или кем-либо еще [64]. Эти данные могут быть 
измерены в абсолютном выражении, например оценка пациентом выраженности боли. PRO также можно использовать для сравнения с предыдущими 
данными, например о впервые появившемся симптоме после введения нового препарата. Данные о выживаемости, течении болезни и объективные 
данные демонстрируют физиологические преимущества лечения; однако точка зрения пациента обеспечивает более целостную интерпретацию 
и всестороннюю оценку преимуществ исследуемого лечения и влияния заболевания на жизнь пациента.
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[ГКС]), или пептическая язва (вы‑
званная приемом нестероидных 
противовоспалительных препара‑
тов [НПВП]). Cопутствующие за‑
болевания возникают независимо 
от индексного заболевания и не свя‑
заны с ним причинно‑следствен‑
ными связями (например, артрит 
и аппендицит) [5, 6].

Изучение взаимного влияния осо‑
бенностей течения ПсА и развития 
коморбидной патологии является 
актуальной междисциплинарной 
проблемой. Тем не менее коморбид‑
ная патология при ПсА по сравнению 
с другими хроническими воспали‑
тельными артритами мало изучена.

Установлено, что ПсА и псориаз 
тесно связаны с высокой распростра‑
ненностью метаболического синдрома 
(МС), СД, артериальной гипертонии 
(АГ), абдоминального ожирения 
и риском развития сердечно‑сосудис‑
тых осложнений (ССО), включая фа‑
тальные инфаркты миокарда и острые 
нарушения мозгового кровообраще‑
ния, что снижает продолжительность 
жизни больных по сравнению с об‑
щей популяцией [3]. Своевременная 
диагностика и контроль сопутствую‑
щей патологии имеют первостепен‑
ное значение для улучшения прогноза 
жизни пациентов, также сохраняется 
роль коморбидности в прогрессирова‑
нии артрита и эффективности прово‑
димой терапии, в том числе подборе 
базисной терапии [7].

Целью	данного	обзора является 
обсуждение имеющихся данных 
о коморбидной патологии у паци‑
ентов с ПсА и роль Patient Reported 
Outcomes (PRO).

Смертность от ССЗ занимает 
ведущее место в структуре общей 
смертности в мире [8]. В то же время 
известно, что больные ПсА имеют 
более высокий риск развития сердеч‑
но‑сосудистой патологии в сравнении 
с общей популяцией [9]. Увеличение 
риска ССЗ при ПсА обусловлено со‑
четанием традиционных факторов 
риска (ТФР) ССЗ и едиными имму‑
новоспалительными механизмами, 
лежащими в основе ПсА и атероскле‑
роза [10], повышением инсулино‑
резистентности и эндотелиальной 
дисфункции [11].

Развитие и прогрессирование кар‑
диоваскулярной патологии у данной 
категории больных обусловлены высо‑
кой встречаемостью ТФР, таких как АГ, 
гиперхолестеринемия, СД, гиподина‑
мия, ожирение, курение, отягощенный 
семейный анамнез, МС [12, 13, 14].

Согласно мета‑анализу 75 на‑
блюдательных исследований псо‑
риаз связан с относительным риском 
1,4 (95 % ДИ: 1,2–1,7) ССЗ. Одна‑
ко, несмотря на то что проводи‑
лось меньшее число исследований 
по изучению ССЗ у пациентов ПсА 
по сравнению с псориазом, несколь‑
ко исследований показали сходные 
результаты [15, 16].

Недавнее популяционное когорт‑
ное исследование показало, что риск 
серьезных неблагоприятных сердеч‑
но‑сосудистых событий был выше 
у пациентов с ПсА, которым не на‑
значали базисную противовоспали‑
тельную терапию (БПВТ) (ЧСС: 1,24; 
95 % ДИ: 1,03–1,49) по сравнению 
с общей популяцией с ТФР ССЗ [17].

Было обнаружено, что данная 
связь не коррелировала с наличием 
ТФР (таких как АГ, дислипидемия 
и курение), а коррелировала с пока‑
зателями тяжести и активности за‑
болевания [18], что позволяет пред‑
положить, что оптимальная терапия 
ПсА могла улучшить течение ССЗ. 
Однако на сегодняшний день ни в од‑
ном исследовании не было изучено 
влияния агрессивных схем терапии 
ПсА на риск ССО. Исследования 
на пациентах с РА и псориазом по‑
казали снижение частоты ССО у па‑
циентов на терапии ингибиторами 
ФНО [19, 20].

У пациентов с коморбидными ССЗ 
НПВП должны быть назначены в ми‑
нимальной эффективной дозе.

СД,	МС	и	ожирение
СД, МС и ожирение имеют повы‑

шенную распространенность у паци‑
ентов с ПсА: с грубым отношением 
рисков 2,18 (95 % ДИ: 1,36–3,50) СД 
второго типа при ПсА и более высо‑
кого риска у пациентов с тяжелым 
течением псориаза [21, 22].

У пациентов с ПсА наблюдается 
более высокий индекс массы тела 
(ИМТ) по сравнению с пациентами 
с РА и общей популяцией [23].

В небольшом исследовании 
(n = 87) изучались клинические 
особенности МС. Наиболее часто 
обнаруживались гиперхолестери‑
немия, абдоминальное ожирение 
и АГ по сравнению с контрольной 
группой. Среднее значение общего 
холестерина составило 5,80 ± 1,02, 
при этом повышение уровня ЛПНП 
выявлено у 61,2 % больных ПсА, 
среднее значение —  3,41 ± 0,78, сред‑
ний уровень ЛПВП составил 1,35 ± 
0,20. Гиперхолестеринемия выявля‑
лась в дебюте заболевания, чаще при 
прогрессировании кожного процес‑
са. У больных полиартритическим 
вариантом ПсА чаще встречаются 
абдоминальное ожирение, АГ, ги‑
пертриглицеридемия, а у больных 
спондилоартритическим вариантом 
ПсА —  абдоминальное ожирение 
и АГ, гиперхолестеринемия, гипе‑
рурикемия и гипергликемия [24].

У пациентов с ПсА МС и инсулино‑
резистентность широко распростране‑
ны, и было обнаружено, что они неза‑
висимо связаны с тяжестью ПсА [25].

Существует несколько механизмов, 
объясняющих связь между ПсА и СД: 
наличие общих генетических локусов 
восприимчивости к псориазу и СД, ак‑
тивация цитокинов, стимулирующих 
развитие инсулинорезистентности, 
а также неправильный образ жизни 
пациентов. Согласно результатам 
исследования ПсА, проводившегося 
в Израиле, была обнаружена связь 
с СД даже после контроля причин, 
таких как возраст, ожирение и лечение 
стероидами. Этот вывод также может 
иметь терапевтические последствия, 
так как продолжается изучение вли‑
яния антидиабетических препаратов 
на псориаз [7].

Остеопороз
Развитие остеопороза у пациен‑

тов с ПсА до сих пор остается не‑
ясным. В литературе сообщались 
данные как о развитии остеопороза 
при различных ревматологических 
заболеваниях [26, 27, 28], так и при 
повышенном риске возникновения 
переломов у пациентов с низкой 
минеральной плотностью костной 
(МПК) ткани [29].

Поражение костной ткани при ПсА 
является сложным и включает костное 
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ремоделирование, проявляющееся 
анкилозированием, периоститом, об‑
разованием синдесмофитов и резорб‑
цией костной ткани и, как следствие, 
образованием эрозий. Распространен‑
ность остеопороза при ПсА не была 
изучена. Данные литературы в отно‑
шении МПК при ПсА противоречивы 
[30, 31].

В одном исследовании (n = 581) 
доля пациентов с низким МПК (опре‑
деляется как Z‑критерий ≤ 1,0) была 
сопоставима с ожидаемым значением 
16 % согласно нормальному распре‑
делению Z‑критерия в общей попу‑
ляции. Остеопороз был обнаружен 
только у 6,4 % (95 % ДИ: 3–11 %) 
пациентов [32].

Было обнаружено, что пациенты 
с ПсА в Израиле подвержены повы‑
шенному риску остеопороза [33].

Заболевания	печени,	в частности не‑
алкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), распространены у паци‑
ентов с псориазом [34] и пациентов 
с ПсА [35, 36], однако выше у паци‑
ентов с псориазом. НАЖБП ассоции‑
руется с МС, гиперхолестеринемией, 
гипертриглицеридемией, ожирением, 
тяжестью псориаза и сопутствующим 
ПсА [37]. Применение лекарственных 
препаратов, таких как НПВП, БПВТ 
и ингибиторов ФНО‑α, также может 
быть связано с поражением печени 
и гепатотоксичностью. Наблюдается 
более высокая частота неалкогольно‑
го стеатогепатита (НАСГ) / НАЖБП 
на терапии метотрексатом у пациентов 
с ПсА по сравнению с РА [38]. Раз‑
витие НАСГ / НАЖБП у пациентов 
с псориазом на долгосрочной терапии 
метотрексатом было связано с кумуля‑
тивными дозами метотрексата, а так‑
же с ожирением и СД [39]. Поэтому 
необходим постоянный мониторинг 
пациентов на предмет нарушений 
функции печени.

Депрессия	и	тревожное	
расстройство

Депрессия и тревога возникают 
примерно у 30 % больных псориа‑
зом [40] и связаны с влиянием псориа‑
за, ПсА и воспаления [41, 42]. Согласно 
результатам большого мета‑анализа 
психологический стресс повышает 
уровень провоспалительных марке‑

ров, таких как С‑реактивный белок 
(СРБ), ФНО‑a, интерлейкин (ИЛ)‑1b 
и ИЛ‑6 [42]. Сообщалось, что уровень 
депрессии и тревоги значительно выше 
у пациентов с ПсА, чем у больных псо‑
риазом, что ассоциировалось с нали‑
чием артрита, инвалидности, хрониче‑
ской боли и слабости [43, 44]. Лечение 
ингибиторами ФНО характеризовалось 
снижением частоты депрессии и бес‑
сонницы, а также частотой применения 
антидепрессантов [44].

Воспалительные	заболевания	
кишечника	(ВЗК)

ВЗК и субклиническое воспале‑
ние кишечника наблюдались у па‑
циентов с псориазом, и был выяв‑
лен выраженный риск у пациентов 
с сопутствующим ПсА (ОР: 6,43; 
95 % ДИ: 2,04–20,32) для болезни 
Крона, но не для язвенного колита 
[45, 46, 47].

Иногда у пациентов может раз‑
виться ВЗК при лечении ингибито‑
рами ФНО [48]. Остается спорным 
вопрос, могут ли НПВП усугублять 
симптомы ВЗК [49]. Также отсутству‑
ют данные о терапии в случае соче‑
тания ПсА и ВЗК, хотя для лечения 
обоих состояний проводится сходная 
терапия.

Увеит	(передний и задний) встре‑
чается у 8 % пациентов с ПсА [50]. 
Недавние РКИ, проведенные в Дании 
и на Тайване, свидетельствуют о по‑
вышенном риске увеита при ПсА [51, 
52]. В одном когортном исследовании 
распространенность увеита в 2,07 
раза была выше у пациентов с ПсА 
по сравнению с общей популяцией 
(95 % ДИ: 1,63–2,64) [47]. Генети‑
ческие факторы также могут играть 
роль в развитии увеита, учитывая 
тесную связь между HLA‑B 27 и раз‑
витием острого переднего увеита [53], 
несмотря на то что частота выявле‑
ния HLA‑B 27 на Тайване ниже, чем 
в Великобритании [54].

Злокачественные	
новообразования	(ЗНО)

Увеличение частоты ЗНО отмеча‑
лось у пациентов с ревматическими за‑
болеваниями, в частности при РА [55], 
СКВ [56], системной склеродермии 
[57] и других. Однако повышенно‑

го риска развития ЗНО у пациентов 
с ПсА не выявлено [58]. В мета‑ана‑
лизе рандомизированных контролиру‑
емых исследований (РКИ) по всем по‑
казаниям краткосрочное применение 
ингибиторов ФНО не было связано 
со значительно повышением риска раз‑
вития ЗНО [59]. Однако, учитывая уве‑
личение назначения ингибиторов ФНО 
при РА, ПсА и АС и ограниченные 
результаты краткосрочных РКИ, важно 
продолжать мониторинг с целью из‑
учения долгосрочного профиля без‑
опасности с помощью дополнитель‑
ных источников данных (например, 
постмаркетинговый надзор, реестры 
и долгосрочные эпидемиологические 
исследования) [60].

Фибромиалгия
Сосуществующая фибромиалгия 

должна быть отдифференцирована 
от энтезита. Фибромиалгия была об‑
наружена у 53 % пациентов с ПсА [61]. 
Влияние сосуществующей фиброми‑
алгии должно учитываться при при‑
нятии решения о лечении [62].

Рядом авторов изучалась структура 
коморбидной патологии при ПсА с це‑
лью разработки и валидации индекса 
коморбидной патологии для прогно‑
зирования риска госпитализации 
и смертности.

Y. El Miedany и соавт. описали 
результаты 10‑летнего наблюдения 
за пациентами с ПсА (n = 1 707) 
и разработали балльную систему 
расчета индекса коморбидности 
у пациентов ПсА (PsACI). Пятилет‑
няя выживаемость составила 99,4 %, 
а 10‑летняя —  98,3 %. Пациенты 
с псориазом, которые не были го‑
спитализированы (n = 851), имели 
меньший возраст начала заболева‑
ния, женский пол, более низкий ИМТ 
по исходным данным (р < 0,05), чем 
пациенты с ПсА, которые были го‑
спитализированы из‑за сопутствую‑
щей патологии (n = 856) [63].

Учитывая распространенность 
коморбидной патологии, снижает‑
ся вероятность достоверно оценить 
ремиссию, а наличие коморбидной 
патологии усложняет оценку резуль‑
татов терапии.

ПсА является сложным заболева‑
нием. Ввиду гетерогенности клини‑
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ческих проявлений ПсА также име‑
ются различия в оценке пациентами 
состояния собственного здоровья 
и влияния заболевания на качество 
их жизни, а также отсутствие специ‑
ально разработанных инструментов 
конкретно для ПсА, что с этой точки 
зрения представляется затруднитель‑
ным на сегодняшний день.

Основанный на взглядах врачей 
и пациентов, а также научных раз‑
работках рабочей группы по изуче‑
нию псориаза и ПсА (GRAPPA) со‑
вместно с международной группой 
по изучению показателей исходов 
(OMERACT), разработан обновлен‑
ный перечень основных компонентов 
при ПсА, необходимых для измере‑
ния и оценки при проведении РКИ. 
Обновленный перечень был одобрен 
OMERACT в мае 2016 года и вклю‑
чал следующие обязательные доме‑
ны: оценку активности ПсА и кож‑
ных проявлений (псориаза); боли; 
общего состояния пациента; функци‑
онального статуса; качества жизни, 
связанного со здоровьем (HRQoL); 
усталости и системного воспаления. 
Другие области (экономическая со‑
ставляющая, структурный ущерб 
и эмоциональное благополучие) 
считались важными, но не обяза‑
тельными, а четыре области (сон, 
независимость, скованность и бремя 
лечения) были включены в повестку 
дня исследований [65].

На сегодняшний день не так много 
инструментов, разработанных кон‑
кретно для Пс А. Среди них —  опрос‑
ник PsAQOL по оценке качества жиз‑
ни у пациентов с ПсА [66], который 
переведен и адаптирован в Китае [67], 
Швеции [68].

При системном обзоре литера‑
туры 55 исследований и оценке 89 
инструментов PRO, используемых 
при ПсА, были выделены следующие 
инструменты, обладающие высокой 
доказательностью в плане хорошей 
валидности и надежности: Stockerau 
Activity Score for PsA (German), ин‑
струмент по оценке симптомов псо‑
риаза (Psoriasis Symptom Inventory), 
ВАШ для оценки общего состоя‑
ния пациента, психическая состав‑
ляющая опросника SF‑36, опрос‑
ник по оценке состояния здоровья 
(Health Assessment Questionnaire 

Disability Index, HAQDI), функ‑
циональная оценка ПсА при по‑
ражении позвоночника (Bath 
Ankylosing Spondylitis Functional 
Index, BASFI), PsA Impact of Disease 
questionnaire, оценка качества жиз‑
ни (PsA Quality of Life questionnaire, 
PsAQOL; VITACORA‑19), шкала 
функциональной оценки лечения 
слабости при хронических забо‑
леваниях (Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy Fatigue 
scale) и опросник по социальной 
активности (Social Role Participation 
Questionnaire) [65].

Заключение
Высокая частота коморбидности, 

в частности, частое выявление со‑
путствующей сердечно‑сосудистой 
патологии, значительно отягощает 
течение ПсА и псориаза, снижает 
ответ на терапию и качество жизни. 
Отношение пациентов к заболева‑
нию и терапии можно определить 
с помощью PRO. Несмотря на то что 
в целом существует множество PRO, 
лишь немногие были изучены при 
ПсА, и еще меньше было разрабо‑
тано инструментов специально для 
Пс А. Обладание подобными знани‑
ями необходимо для более точного 
определения одномерных концепций, 
необходимых для оценки активно‑
сти Пс А.

Таким образом, необходимы 
мультидисциплинарный подход 
и дополнительное тщательное об‑
следование врачами других специ‑
альностей с целью ранней диагнос‑
тики и своевременной коррекции 
сопутствующей патологии, а также 
проведение дополнительных иссле‑
дований для лучшего понимания 
того, что пациенты считают важным 
при определении активности своего 
заболевания.
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В настоящее время в России для 
лечения ревматоидного артрита 

(РА) зарегистрированы и официально 
разрешены для применения более 10 
генно‑инженерных биологических 
препаратов (ГИБП). Препарат Ин‑
фликсимаб (ИНФ) был первым ГИБП, 
который в 2001 году официально за‑
регистрирован в нашей стране для 
лечения РА [1]. А в 2005 году был 
создан первый регистр пациентов РА, 
получающих лечение ИНФ. В миро‑
вой клинической практике данный 
препарат применяется с 1998 года. 
К настоящему моменту накоплен 
большой опыт успешного примене‑
ния ИНФ у больных ревматоидным 
артритом, анкилозирующим спон‑
дилитом, псориазом и псориатиче‑

ским артритом, при болезни Крона 
и язвенном колите у взрослых, детей 
и подростков.

Введение в практику принципи‑
ально нового иммунодепрессанта, 
избирательно блокирующего фактор 
некроза опухоли‑альфа (ФНО‑α), за‑
ставило уделить особое внимание 
не только эффективности, но и из‑
учению спектра нежелательных 
явлений, возникающих на фоне ле‑
чения ИНФ.

Мы провели собственное ис‑
следование переносимости терапии 
ИНФ у 135 пациентов (114 женщин 
и 21 мужчины) с РА, достоверным 
по критериям Американской колле‑
гии ревматологов (1987). При вклю‑
чении в исследование все участники 

подписали информированное согла‑
сие. Исследование было одобрено 
этическим комитетом учреждения. 
У всех больных до включения в ис‑
следование была неэффективной 
предшествующая терапия, состояв‑
шая из нестероидных противовос‑
палительных препаратов (НПВП). 
В качестве базисных противовоспа‑
лительных препаратов (БПВП) 105 
пациентов получали метотрексат 7,5–
25,0 мг в неделю (в среднем 10,8 мг 
в неделю) и 23 пациента —  другие 
БПВП, в том числе лефлуномид 20 мг 
в сутки, сульфасалазин 2 г в сутки, 
плаквенил 200 мг в сутки, а так‑
же их комбинации. Семи больным 
ИНФ назначался без сопутствующих 
БПВП. 69 пациентов, помимо ИНФ, 

Безопасность инфликсимаба  
в условиях реальной клинической практики

Е. С. Аронова, к. м. н., н. с. лаборатории изучения коморбидных инфекций 
и мониторинга безопасности лекарственной терапии1

Г. В. Лукина, д. м. н., проф., зав. научно-исследовательским отделом 
ревматологии1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени 
В. А. Насоновой», г. Москва

2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени 
А. С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы

Safety of infliximab in real clinical practice
E. S. Aronova, G. V. Lukina
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, A. S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center; 
Moscow, Russia

Резюме
Широкий спектр высокоэффективных генно‑инженерных биологических 
препаратов, введенных в клиническую ревматологию за последние годы, 
обусловливает особый интерес к их безопасности. Цель исследования. 
Оценка безопасности терапии инфликсимабом у больных ревматоидным 
артритом. Материал и методы. Изложены собственные данные авторов, 
проанализировавших нежелательные эффекты инфликсимаба у 135 
больных ревматоидным артритом в реальной клинической практике. 
Представлено собственное наблюдение случая побочной реакции ком-
бинированной терапии лефлуномидом и инфликсимабом. Результаты и их 
обсуждение. Общая переносимость инфликсимаба была удовлетвори-
тельной. Нежелательные явления отмечались в 28,1 % случаев, в том числе 
у 19,1 % пациентов (14,1 %) наблюдались серьезные побочные эффекты, 
потребовавшие отмены препарата. Выводы. В большинстве случаев ин-
фликсимаб безопасен для применения в реальной клинической практике. 
Перед назначением терапии следует информировать пациентов о рисках 
возникновения нежелательных эффектов и необходимости осмотра 
ревматологом перед каждым введением инфликсимаба.
Ключевые слова: биологическая терапия, генно‑инженерные биологические 
препараты, инфликсимаб, ингибиторы ФНО‑α, неблагоприятные реакции, 
ревматоидный артрит.

Summary
A wide range of highly effective genetically engineered bio-
logical preparations introduced into clinical rheumatology in 
recent years causes a special interest in their safety. Purpose 
of the study. Evaluation of the safety of infliximab therapy in 
patients with rheumatoid arthritis. Materials and methods. The 
authors' own data, which analyzed the undesirable effects of 
infliximab in 135 patients with rheumatoid arthritis  in actual 
clinical practice, are presented. A case report of the adverse 
reaction of combination therapy with leflunomide and infliximab 
is presented. Results and its discussion. The overall tolerability of 
infliximab was satisfactory. Adverse events were observed in 
28.1 % of cases, including 19.1 % of patients (14.1 %) had serious 
side effects that required discontinuation of the drug. Findings. In 
most cases, infliximab is safe for use in actual clinical practice. 
Patients should be informed about the risks of undesirable effects 
and the need for a rheumatologist's examination before each 
infliximab administration before prescribing therapy.
Key words: biological therapy, genetic engineering biologicals, 
infliximab, TNF‑α  inhibitors, adverse reactions,  rheumatoid 
arthritis.
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получали глюкокортикоиды (ГК) 
в средней дозе 6,9 ± 2,9 мг в сутки 
в пересчете на преднизолон. 22,2 % 
пациентов выбыли из исследования 
в связи с первичной или вторичной 
неэффективностью ИНФ.

Нежелательные явления были за‑
регистрированы у 28,1 % больных. 
Относительно частыми нежелатель‑
ными явлениями были инфузионные 
реакции (снижение артериального 
давления на 10–20 мм рт. ст. от ис‑
ходного, тахикардия, ощущение жара), 
наблюдавшиеся в процессе введения 
препарата у 15 пациентов (то есть 
в 11,1 % случаев).

Другие нежелательные явления, 
не требовавшие отмены препарата 
и связанные с развитием локальной 
вирусной либо грибковой инфек‑
ции, были зарегистрированы у 4 
больных (2,9 %). У одной паци‑
ентки на фоне лечения отмечались 
частые респираторные инфекции 
верхних дыхательных путей без 
выраженного интоксикационного 
синдрома. У другой больной после 
седьмой инфузии развился острый 
бронхит, который сопровождался 
herpes labialis, а после девятой ин‑
фузии ИНФ наблюдались эритема‑
тозная сыпь и зуд в месте введения 
препарата. Развитие после четвертой 
инфузии ИНФ кандидозного сто‑
матита, в дальнейшем не рециди‑
вировавшего, несмотря на продол‑
жение лечения ИНФ, имело место 
у одной пациентки. В другом случае 
у больного в области шеи развился 
локализованный очаг разноцветного 
лишая, быстро регрессировавший 
на фоне местной терапии противо‑
грибковыми средставми.

Только у 19 пациентов (14,1 %) 
отмечались серьезные нежелатель‑
ные эффекты, потребовавшие отме‑
ны ИНФ, а в одном случае зафикси‑
рована гибель пациентки по причине, 
не связанной с лечением ИНФ (хро‑
ническая почечная недостаточность 
вследствие вторичного амилоидоза). 
Среди серьезных нежелательных 
эффектов с наибольшей частотой 
встречались аллергические и ана‑
филактоидные реакции (у 8 паци‑
ентов). У одной пациентки во время 
четвертой инфузии ИНФ развился 
коллапс с выраженной миалгией 

и артралгией. Отек Квинке возник 
у одной больной во время пятой 
инфузии. Еще в двух случаях ИНФ 
был отменен в связи с развитием ге‑
нерализованной крапивницы и вы‑
раженного кожного зуда. У одного 
пациента после шестой инфузии 
ИНФ локально в области нижней 
трети правой голени возник кожный 
геморрагический синдром, который 
был расценен как аллергический ва‑
скулит. У двух пациентов ИНФ был 
отменен в связи с возникновением 
тяжелой одышки во время введения 
препарата. Еще у одной пациентки 
отмечалось развитие фиксированной 
токсидермии в подмышечных обла‑
стях с последующим распростране‑
нием на боковые поверхности гру‑
ди и субмаммарные складки с двух 
сторон.

Второе место по частоте возник‑
новения занимали серьезные инфек‑
ционные осложнения на фоне тера‑
пии ИНФ, отмечавшиеся у 7 паци‑
ентов (5,2 %). В одном случае уже 
после первой инфузии ИНФ развился 
фурункулез. У 3 пациентов имело 
место гнойное поражение суставов: 
у 2 больных наблюдалось развитие 
гнойного артрита (у одной пациентки 
после шестой инфузии, у другой —  
после восьмой), в обоих случая по‑
требовались госпитализация и дли‑
тельное лечение. Еще у 1 пациентки 
зафиксировано развитие гнойного 
артрита первого плюснефалангового 
сустава справа и флегмоны правой 
стопы. В оставшихся 3 случаях мы 
наблюдали абсцедирующую пнев‑
монию, гнойный бронхит и гнойный 
бурсит первого плюснефалангового 
сустава.

У 2 пациенток (1,5 %) мы наблю‑
дали кардиоваскулярные осложне‑
ния на фоне инфузии ИНФ или вско‑
ре после нее. У одной из них после 
первой инфузии возник пароксизм 
фибрилляции предсердий. В другом 
случае также после первой инфузии 
появились боли в области сердца 
без признаков патологии по дан‑
ным ЭКГ.

Еще в 2 случаях (1,5 %) отмена 
ИНФ была связана с кожным пораже‑
нием. У одной больной после седьмой 
инфузии появились псориатические 
бляшки в области локтевых суста‑

вов, которые в дальнейшем не про‑
грессировали. У другой пациентки 
после второй инфузии развились 
симметричные язвы нижних третей 
голеней, которые, возможно, были 
обусловлены вторичным некротизи‑
рующим васкулитом.

Приводим описание случая разви‑
тия нежелательного эффекта на фоне 
лечения ИНФ у больной РА.

Пациентка К., 1957 года рож‑
дения,  наблюдалась  в  НИИР 
им .  В .  А .  Насоновой  с  2008 
по 2011 год с диагнозом «ревмато‑
идный артрит, неэрозивный, поли‑
артрит, РФ+, АЦЦП+, акт. 3, DAS 28 
5,6, рентгенологическая ст. 2, ФН 2». 
Из анамнеза: больна РА с февраля 
2008 года. В течение 8 месяцев при‑
нимала сульфасалазин 2 г в сутки, 
метипред 8 мг в сутки с недостаточ‑
ным эффектом, сохранялась высо‑
кая клиническая активность болезни 
с выраженным повышением остро‑
фазовых показателей (СОЭ 57 мм/ч 
по методу Вестергрен). Сульфаса‑
лазин был отменен, назначен мето‑
трексат 15 мг в неделю, доза которо‑
го через 3 недели была уменьшена 
до 10 мг в неделю, а затем препарат 
был отменен в связи с выраженной 
тошнотой в день приема. В дальней‑
шем рекомендован лефлуномид 20 мг 
в сутки, который принимала регуляр‑
но без явного улучшения. Пациентка 
неоднократно была госпитализиро‑
вана в НИИР им. В. А. Насоновой 
с высокой клинической и лабора‑
торной активностью заболевания, 
требовавшей введения пульсовых доз 
глюкокортикоидов. В июне 2009 года 
в связи с очередным обострением 
болезни к терапии был присоединен 
ИНФ с хорошим эффектом: умень‑
шились болевой синдром и другие 
проявления активности болезни. 
После четвертого введения ИНФ 
в феврале 2010 года при объективном 
осмотре была обнаружена незудящая 
сыпь по типу пятен багрово‑красно‑
го цвета в подмышечных областях 
симметрично (рис. 1 и 2). Осталь‑
ные кожные покровы и видимые 
слизистые чистые, периферические 
лимфатические узлы не увеличены. 
Пациентка была проконсультирована 
дерматологом, поставлен диагноз 
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«токсидермия», назначен курс тера‑
пии (антигистаминные препараты, 
мази с глюкокортикоидами местно) 
с умеренно положительным эффек‑
том (уменьшилась яркость высыпа‑
ний). Пациентке было проведено еще 
две инфузии ИНФ (последняя в июне 
2010 года), на этом фоне высыпания 
оставались визуально без изменений. 
В день последней (седьмой) инфузии 
ИНФ вечером было зафиксировано 
повышение температуры до 39 °C, 
сопровождающееся ощущением оз‑
ноба, в течение следующего дня тем‑
пература тела —  37,4–37,8 °C. Такая 
температура сохранялась в течение 
2 дней, после чего нормализовалась. 
В августе 2010 года пациентка посту‑
пила в стационар повторно в связи 
с выраженным обострением РА. При 
осмотре в области подмышечных 
впадин с переходом на боковые по‑
верхности грудной клетки, а также 
в паховых областях симметрично 
определялись яркие очаги гиперпиг‑
ментации по типу пятен с четкими 
границами, локально —  гипертер‑
мия. Остальные кожные покровы 
и видимые слизистые чистые. Пе‑
риферические лимфатические узлы 
не увеличены.

У пациентки была взята биопсия 
кожи и подкожно‑жировой клетчат‑
ки в области высыпаний, проведено 
гистологическое исследование. За‑
ключение: исследуемый материал 
представляет собой фрагмент ме‑
стами дистрофически измененной 
волокнистой соединительной ткани 
с включениями мышечной ткани 
и единичных элементов жировой 
ткани. Отмечается наличие мелких 
тонкостенных кровеносных сосудов, 
отдельные из них с признаками уме‑
ренно выраженного продуктивного 
гистиолимфоцитарного васкулита. 
Пациентка была повторно прокон‑
сультирована дерматологами, под‑
твержден диагноз фиксированной 
токсидермии. После введения пуль‑
совых доз глюкокортикоидов очаги 
поражения кожи в подмышечных 
и паховых областях побледнели 
и уменьшились, края пятен стали бо‑
лее размыты, локальная температура 
кожи снизилась до нормы.

Лечение ИНФ было прекращено 
и в дальнейшем не возобновлялось. 

Пациентка наблюдалась в течение по‑
лугода, состояние кожных покровов 
оставалось без значительной динамики.

Обсуждение	 
и	обзор	литературы

Спектр нежелательных явлений 
с вовлечением кожного покрова 
на фоне терапии ИНФ описан мно‑
гими авторами [2]. Collamer A. N. 
и Battafarano D. F. описывают 207 
случаев возникновения индуциро‑
ванного ИНФ псориаза у пациен‑
тов с различными ревматическими 
болезнями (ревматоидный артрит, 
серонегативный спондилоартрит), 
а также болезнью Крона [3]. Другие 
примеры поражения кожи на фоне 
терапии ИНФ приводятся в работе 
Borrás‑Blasco J. et al. [4], причем 
обращается внимание на их значи‑
тельную частоту. По данным ряда 
авторов, среди больных РА, дли‑
тельно получавших ингибиторы 
ФНО‑α, дерматологические побоч‑
ные эффекты встретились у 25 %, 

а у четверти этих пациентов они по‑
служили причиной отмены терапии. 
Наиболее часто регистрировались 
зудящие сыпи, кожные инфекции 
и экзема. Гораздо реже описывал‑
ся кожный васкулит. Этот феномен, 
как и возникновение псориаза, яв‑
ляется, по‑видимому, результатом 
рассматриваемого ниже развития 
аутоиммунных реакций в результате 
торможения нормальных функций 
регулирующих лимфоцитов. За‑
служивает внимания также изуче‑
ние переносимости комбинации 
лефлуномида и ИНФ, поскольку 
активный метаболит лефлуномида 
терифлуномид тормозит пролифера‑
цию Т‑лимфоцитов, которые играют 
ключевую роль в развитии воспа‑
ления [5]. По данным голландско‑
го регистра больных, получающих 
биологическую терапию, кожная 
сыпь являлась наиболее частым 
нежелательным эффектом в группе 
больных, получавших комбинацию 
лефлуномида и ИНФ [6]. Ряд других 
исследователей отмечают, что при 
применении указанной комбинации 
частота и спектр нежелательных эф‑
фектов не отличаются от известного 
для каждого из этих препаратов про‑
филя переносимости [7].

Наиболее частым нежелательным 
явлением, встречающимся в реаль‑
ной клинической практике, являются 
инфузионные реакции, возникающие 
во время введения препарата или 
в течение первых нескольких часов 
после инфузии [8]. К ним относятся 
озноб и повышение температуры 
тела (иногда до 40 °C), головная 
боль, кожная сыпь (у части боль‑
ных с зудом), ощущение прилива 
крови к лицу и гиперемия лица, ар‑
тралгия, боль в мышцах, артериаль‑

Рисунок 1

Рисунок 2
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ная гипертония или гипотония, тош‑
нота, рвота, отеки, головокружение, 
дисфагия, одышка, боль в животе 
или в пояснице, стеснение в груди 
или горле, бронхоспазм, отек Квинке. 
У некоторых пациентов падение АД 
достигало степени глубокого кол‑
лапса. В отдельных случаях кли‑
ническая картина соответствовала 
развивающемуся анафилактиче‑
скому шоку. Значительная часть 
инфузионных побочных явлений 
в случаях нерезкой выраженности 
не требовала отмены лечения [9]. 
В нашем исследовании инфузионные 
реакции отмечались у 15 больных 
(11,1 % случаев), ни у одного из ко‑
торых ИНФ не был отменен.

В процессе лечения ИНФ неред‑
ко наблюдается развитие инфекций, 
как правило, нетяжелых (носоглотки, 
придаточных пазух носа, мочевых 
путей) [10]. Описывались также бо‑
лее серьезные бактериальные за‑
болевания: пневмония, эндокардит, 
сепсис, в том числе с летальными 
исходами [11–13]. Grijalva C. G. et al. 
показали, что лечение ИНФ у боль‑
ных РА ассоциировано со значитель‑
но бóльшим риском возникновения 
серьезных инфекционных осложне‑
ний по сравнению с этанерцептом 
(скорректированное отношение 
рисков [сОР]: 1,26 [95 % ДИ: 1,07–
1,47]) или адалимумабом (сОР: 1,23 
[95 % ДИ: 1,02–1,48]), в то время 
как между этанерцептом и адали‑
мумабом значимых различий не вы‑
явлено [14].

В 2017 году Hongxing Liao et al. 
опубликовали результаты мета‑ана‑
лиза 12 статей, посвященного оценке 
частоты возникновения инфекци‑
онных осложнений у больных РА, 
получающих различные ингибиторы 
ФНО‑α (ИНФ, адалимумаб, этанер‑
цепт) [15]. В восьми исследованиях, 
включая три сравнительных иссле‑
дования этенерцепта и ИНФ, одно —  
этанерцепта и адалимумаба и четы‑
ре —  всех трех препаратов, сообща‑
лось о повышении риска развития 
серьезных инфекций у больных, 
получавших ИНФ или адалимумаб 
по сравнению с больными, получав‑
шими этанерцепт (отношение рис‑
ков (ОР): 0,63 [0,40–0,97]; р = 0,04). 
В шести исследованиях из 12 было 

показано, что лечение этанерцеп‑
том сопряжено с меньшим риском 
развития туберкулезной инфекции 
по сравнению как с объединенной 
группой ИНФ и адалимумаба, так 
и с ИНФ отдельно (ОР: 0,19 [0,06–
0,56]; р = 0,003). На фоне терапии 
ИНФ в нашем исследовании часто‑
та серьезных инфекций составляла 
5,2 %, у всех пациентов препарат 
был отменен.

Туберкулез привлекает особое 
внимание среди инфекционных 
осложнений, тем более что на экс‑
периментальных моделях показана 
защитная роль ФНО‑α по отноше‑
нию к этой инфекции [16]. Риск 
развития туберкулеза у больных РА 
при лечении антагонистами ФНО‑α 
по сравнению с пациентами, не полу‑
чающими этих препаратов, составля‑
ет 4,35–8,50 [17]. Существенно, что 
на фоне терапии этим препаратом 
частота туберкулеза заметно выше, 
чем заболеваемость другими тяже‑
лыми инфекциями [18]. Поэтому 
до начала лечения ИНФ необходи‑
мо оценить риск развития туберку‑
леза у каждого пациента [19]. Все 
пациенты, включенные в наше ис‑
следование, перед назначением ИНФ 
проходили скрининг на выявление 
латентного туберкулеза (проба Манту 
или Диаскинтест у всех пациентов 
были отрицательными). Реактивации 
латентного туберкулеза в процессе 
лечения ИНФ у наших пациентов за‑
регистрировано не было.

При наличии признаков гепатита 
В использование ИНФ противопока‑
зано [20]. Так, Pérez‑Alvarez R. пока‑
зал, что реактивация гепатита В про‑
изошла у 35 HbSAg‑позитивных па‑
циентов, получавших ингибиторы 
ФНО‑α, из 89 (39 %), что процент 
реактивации гепатита В у носителей 
HbSAg был в семь раз выше, чем 
у реконвалесцентов [21]. При этом 
процент реактивации был значитель‑
но ниже у пациентов, получавших 
профилактическую противовирус‑
ную терапию (23 против 62 %). От‑
дельно отмечалось, что по сравне‑
нию с этанерцептом ИНФ ассоци‑
ировался с более высокой частотой 
гепатотоксичности (около 5 % паци‑
ентов погибли в результате развив‑
шейся печеночной недостаточности). 

Сходные данные получены другими 
исследователями [22]. Имеются со‑
общения о тяжелых обострениях 
гепатита В после применения ИНФ, 
вызвавших летальный исход [23]. 
В то же время существуют работы, 
иллюстрирующие безопасность при‑
менения ИНФ у HBsAg‑негативных 
носителей anti‑HBcor [24].

Представляют интерес также 
данные, касающиеся примене‑
ния ИНФ у больных с гепатитом 
С. Maurizio Pompili et al. отмечает 
безопасность применения ингибито‑
ров ФНО‑α у этой группы больных, 
за исключением больных с циррозом 
печени, однако перед назначением 
генно‑инженерной терапии паци‑
енты должны быть обследованы 
гепатологом для решения вопроса 
о необходимости назначения про‑
тивовирусной терапии [25].

Тяжелым осложнением терапии 
ИНФ может быть прогрессирующая 
мультифокальная лейкоэнцефало‑
патия, которая представляет собой 
демиелинизирующее заболевание, 
ассоциированное с реактивацией 
вируса JC у иммунологически ском‑
прометированных пациентов [26, 27]. 
В клинике преобладают симптомы 
нарушения высших мозговых функ‑
ций, очаговой корковой симптома‑
тики (гемипарезы, нарушения зре‑
ния, афазия, дизартрия, дисфагия, 
расстройства чувствительности), 
расстройства зрения, гемипарезы. 
Течение заболевания прогрессиру‑
ющее, несмотря на прекращение 
иммуносупрессивной терапии, за‑
канчивается летальным исходом. По‑
этому представляется целесообраз‑
ным динамический мониторинг не‑
врологического статуса у пациентов, 
получающих инфликсимаб. Случаев 
развития прогрессирующей муль‑
тифокальной лейкоэнцефалопатии 
в нашем исследовании зарегистри‑
ровано не было.

Таким образом, безопасность 
ИНФ в нашем исследовании была 
в основном удовлетворительная. 
Только у 19 пациентов (14,1 %) от‑
мечались нежелательные эффекты, 
потребовавшие отмены ИНФ, среди 
серьезных нежелательных явлений 
наиболее часто встречались аллер‑
гические реакции (6,0 %) и инфекци‑
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онные осложнения (5,2 %). Не было 
отмечено ни одного случая развития 
туберкулезной инфекции или онко‑
логического заболевания.

Выводы
ИНФ остается одним из высо‑

коэффективных современных био‑
логических препаратов для лечения 
РА. Как показывают реальная кли‑
ническая практика и собственный 
опыт, в большинстве случаев пере‑
носимость этого препарата впол‑
не удовлетворительная. В числе 
наиболее значимых нежелательных 
явлений наряду с аллергическими 
реакциями и инфекционными ос‑
ложнениями следует отметить раз‑
витие дерматологических феноменов 
по типу токсидермии и вторичного 
кожного васкулита при повторных 
введениях препарата. В связи с этим 
перед назначением терапии следует 
информировать пациентов о рисках 
возникновения нежелательных эф‑
фектов и необходимости осмотра рев‑
матологом перед каждым введением 
инфликсимаба.
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Ревматоидный артрит (РА) являет‑
ся наиболее распространенным 

из хронических воспалительных за‑
болеваний суставов [1]. Связанная 
с ним функциональная недостаточ‑
ность может приводить к значитель‑
ному ограничению трудоспособности 
и социальной активности, снижая ка‑
чество жизни больных [2]. Целым ря‑
дом исследований было установлено, 
что при ревматических заболеваниях 
происходят нарушения в системе кро‑
вообращения, особенно в ее терми‑
нальном звене, что в значительной 
степени обусловлено системным вос‑
палением с поражением сосудистой 

стенки. Характерный для РА хро‑
нический воспалительный процесс 
способен индуцировать развитие как 
васкулопатий, так и атеросклеротиче‑
ского поражения сосудов [3, 5].

Проблема ранней диагностики 
РА и своевременно начатого лечения 
в настоящее время особенно актуаль‑
на, поскольку появилась возможность 
с помощью современных методов ле‑
чения затормозить развитие заболе‑
вания при условии раннего начала 
терапии и соблюдения условий пре‑
емственности лечения [3, 7]. При про‑
ведении стационарного, поликлини‑
ческого, санаторно‑курортного этапов 

лечения РА появляется возможность 
комплексного воздействия на различ‑
ные звенья патогенеза РА, что позво‑
ляет улучшить результаты лечения 
и снизить частоту осложнений.

Несомненно, главенствующая роль 
в развитии заболевания принадлежит 
аутоиммунным процессам [2, 3]. Од‑
нако наряду с иммунным воспалением 
боль является одним из наиболее зна‑
чимых симптомов РА, который спо‑
собствует формированию порочного 
круга, так как вызывает мышечный 
спазм, обостряющий ощущение боли, 
что в свою очередь усиливает мышеч‑
ное сокращение [2, 4]. С другой сторо‑

Роль физиотерапевтических факторов в улучшении 
периферической гемодинамики у больных 
ревматоидным артритом
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Резюме
Обследовано 130 больных ревматоидным артритом, распределенных 
в группы сравнения по принципу применения физиотерапевтических мето-
дов лечения и плацебо‑физиолечения. У больных ревматоидным артритом 
выявлено нарушение периферического кровотока преимущественно 
сосудов мелкого и среднего калибра по сравнению с пациентами группы 
практически здоровых лиц до начала проведения терапии, степень кото-
рой зависела от длительности заболевания. Проводился сравнительный 
анализ основных реовазографических показателей больных ревматоид-
ным артритом до и после лечения в параллельных группах с применением 
электросон‑терапии, низкочастотной магнитотерапии, биорезонансной 
стимуляции и плацебо‑физиолечения. Установлены достоверные отличия 
в показателях до и после завершения курса лечения в виде уменьшения 
асимметрии кровенаполнения конечностей при всех видах физиолече-
ния, увеличения пульсового сосудистого кровенаполнения конечностей 
после применения электросон‑терапии и биорезонансной стимуляции, 
снижения сосудистого тонуса после применения низкочастотной маг-
нитотерапии. Курс проведения плацебо‑физиолечения статистически 
значимых изменений не показал. Клинически значимых нежелательных 
явлений при проведении физиотерапевтических методов лечения не от-
мечено. Рекомендовано включение физических факторов в комплексное 
лечение ревматоидного артрита как на этапе стационарного лечения, так 
и на амбулаторном этапе с целью улучшения периферической гемоди-
намики и профилактики развития осложнений.
Ключевые слова: реовазография, ревматоидный артрит, лечение, физио-
терапия.

Summary
130 rheumatoid arthritiS patients (RA pts) were distributed in the 
comparative groups on the basis of used physiotherapy methods 
and placebo‑physiotherapy. Violation of peripheral blood‑flow 
mainly vessels of small and medium caliber mainly vessels of 
small and medium caliber in RA pts in comparison with group 
of practically healthy persons at baseline was detected, the 
severity of these abnormalities depended on duration of disease. 
The comparative analysis of basic rheovasographic indexes in 
RA pts before and after treatment in parallel groups treated with 
electrosleep‑therapy, low‑frequency magnetotherapy, biores-
onant stimulation and placebo‑physiotherapy was conducted. 
Significant differences in studied indexes after completed course 
of treatment such as diminishing of asymmetry of blood‑filling 
in extremities at all types of physiotherapy, increasing of pulse 
vascular blood‑filling of extremities after electrosleep‑therapy 
and bioresonant stimulation, decrease of vascular tonus after 
application of low‑frequency magnetotherapy were defined. 
Course of placebo‑physiotherapy has not demonstrated statisti-
cally meaningful changes in rheovasographic indexes. Clinically 
significant adverse events during physiotherapy treatment were 
not detected. Conclusion: including of physiotherapy in the man-
agement of RA pts in term to improve peripheral hemodynamics 
and to prevent vascular complications can be recommended.
Key words: rheumatoid arthritis,  rheovasography, treatment, 
physiotherapy.
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ны, боль приводит к снижению двига‑
тельной активности, обездвиженности, 
мышечной слабости, атрофии мышц 
и в конечном итоге к инвалидизации 
пациентов, что особенно часто на‑
блюдается при поражении коленных, 
тазобедренных суставов [1, 2, 4].

Также хорошо известно, что на‑
рушение микроциркуляции —  важное 
звено патогенеза ревматических за‑
болеваний, а морфофункциональные 
преобразования в терминальном русле 
носят системный характер. Система 
гемоциркуляции характеризуется вы‑
сокой интенсивностью и очень быстро 
отвечает неспецифической реакцией 
на различные функциональные и па‑
тологические процессы [5, 6].

Выбор режима лечения, в первую 
очередь болезнь‑модифицирующей 
антиревматической терапии (БМАРТ), 
зависит от оценки прогноза [4, 7–9]. 
Для назначения рациональной фарма‑
котерапии на различных этапах тече‑
ния заболевания необходимо учитывать 
не только стадию и активность процесса, 
но и функциональный статус пациента. 
Хотя патогенетическая терапия действи‑
тельно позволила существенно улуч‑
шить качество жизни, ближайший и от‑
даленный прогноз у многих пациентов, 
остается немало больных, у которых она 
недостаточно эффективна. К факторам, 
существенно ограничивающим ее воз‑
можности, относятся плохо прогнози‑
руемая токсичность и (или) снижение 
эффективности в процессе длительно‑
го применения препаратов. Это дикту‑
ет необходимость разработки новых 
подходов к патогенетической терапии 
с использованием дополнительных воз‑
можностей терапии воспалительных 
ревматических заболеваний [8, 9].

Одними из наиболее широко при‑
меняемых методов немедикаментоз‑
ного лечения РА являются физические 
методы лечения [10–15]. В работах 
исследователей по изучению различ‑
ных видов физиотерапии в лечении 
больных РА в основном проводилась 
оценка влияния отдельных физических 
факторов на клиническую симптомати‑
ку [16, 17], лабораторные показатели 
воспалительного процесса. В то же 
время остаются неизученными пока‑
затели, характеризующие влияние фи‑
зических факторов на основные звенья 
патогенеза РА. Не отражена динамика 

их изменений под влиянием проводи‑
мой терапии, что является недостатком 
и не позволяет в полной мере раскрыть 
механизм лечебного действия физиче‑
ских факторов, выработать показания 
к их использованию у больных РА.

Цель	исследования
Проанализировать влияние отдель‑

ных физиотерапевтических факторов 
на периферическую гемодинамику 
у больных ревматоидным артритом 
в сравнении с применением плацебо‑
физиолечения.

Материал	и	методы	 
исследования

Для достижения поставленной цели 
нами была набрана группа из 130 боль‑
ных РА, находящихся на стационарном 
лечении в ревматологическом отделе‑
нии ГБУЗ РК «Республиканская кли‑
ническая больница» (г. Симферополь). 
Диагноз верифицировался на основа‑
нии классификационных критериев 
РА ACR / EULAR 2010/2014 [18, 19]. 
Проводились полное физикальное об‑
следование, оценка суставного статуса, 
оценка болевого синдрома по визуаль‑
ной аналоговой шкале (ВАШ), стан‑
дартные лабораторные исследования. 
В качестве базового метода градации 
активности применялся интегральный 
показатель активности РА —  индекс 
DAS 28 (Disease Activity Score) на ос‑
новании исследования 28 суставов в ди‑
намике [20]. Критериями включения 
являлись подписанное информирован‑
ное согласие на участие в исследовании, 
возраст старше 18 лет, длительность 
РА не менее 6 месяцев, регулярный 
прием болезнь‑модифицирующих анти‑
ревматических препаратов (БМАРП) 
не менее 6 месяцев в стабильных дозах 
(10–20 мг в неделю в комбинации с фо‑
лиевой кислотой), отсутствие приема 
пероральных ГК, отсутствие сопутству‑
ющей клинически значимой патологии, 
что позволяло расценивать группу па‑
циентов как однородную. Критерия‑
ми исключения являлись заболевания 
внутренних органов в стадии деком‑
пенсации, общие противопоказания 
для применения физических факто‑
ров лечения. Контрольная группа была 
сформирована из здоровых доноров, 
сопоставимых с группой испытуемых 
по полу и возрасту (n = 30).

Случайным образом больные РА 
были разделены на четыре группы, 
сопоставимые по полу, возрасту, ак‑
тивности и длительности заболева‑
ния. Пациенты первой группы (n = 30) 
получали стандартную терапию РА 
и плацебо‑физиолечение. Пациентам 
второй группы (n = 33) к стандарт‑
ной схеме лечения РА была добавлена 
биорезонансная стимуляция (БРС) 
на область надпочечников и селезен‑
ки. В курс терапии пациентов тре‑
тьей группы (n = 32) дополнитель‑
но включалась электросон‑терапия. 
Пациенты четвертой группы (n = 35) 
дополнительно получали курс низко‑
частотной магнитотерапии на область 
пораженных суставов. Учитывались 
пациенты с 25 и 50 %‑ным улучшени‑
ем этих показателей. С целью сравне‑
ния с нормативными показателями 
дополнительно набрана контрольная 
группа (n = 28) практически здоровых 
лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

С целью оценки периферическо‑
го кровотока на момент поступления 
и по завершении курса лечения про‑
водилась реовазография сосудов ко‑
нечностей с последующим анализом 
полученных результатов. Реографи‑
ческие исследования проводились при 
помощи диагностического комплекса 
ReoCom Standard по методу интеграль‑
ной биполярной реографии по методи‑
ке М. И. Тищенко, предусматривающей 
фиксацию одной пары объединенных 
электродов в нижней трети обоих пред‑
плечий, а другой —  в нижней трети 
обеих голеней. Данная методика позво‑
ляет определить величину артериально‑
го притока и венозного оттока, а также 
характеризует и состояние сосудистой 
системы в исследуемом участке.

Биорезонансная стимуляция (БРС) 
проводилась при помощи локального 
воздействия аппаратом «БРС‑2М», 
разработанным и выпускаемым 
днепропетровским НИОКБ «НЕС‑
СИ». Аппарат разрешен к примене‑
нию в медицинской практике и серий‑
ному выпуску комитетом по новой 
медицинской технике при Минздраве 
Украины (протокол № 7 от 30.05.94). 
Воздействие проводилось параверте‑
брально и на зону проекции надпо‑
чечников и селезенки один раз в день. 
Первоначальное время проведения 
процедуры —  по 2 минуты на каж‑
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дую зону с постепенным увеличением 
продолжительности до 16 минут сум‑
марно в течение курсового лечения, 
продолжительность которого состав‑
ляла 10–12 ежедневных процедур.

Электросон‑терапия (ЭСТ) про‑
водилась при помощи аппарата 
«ЭС‑10–5 Электросон» путем воз‑
действия на кору головного мозга 
импульсным током низкой частоты 
прямоугольной формы в непрерывном 
режиме работы. Колебания подводи‑
лись к электродам маски, которая на‑
кладывалась на область глазниц и за‑
тылочную часть головы. Частота —  40 
Гц, длительность процедуры —  30 
минут, продолжительность курса— 
10–12 ежедневных процедур.

Низкочастотная магнитотерапия 
(НЧМТ) осуществлялась путем по‑
перечного воздействия на суставы па‑
циента соленоидами от аппарата «По‑
люс 101» со средней интенсивностью 
(2–3‑я ступени), первые три процеду‑
ры —  в непрерывном режиме, последу‑
ющие —  в импульсном с экспозицией 
15–20 минут, на курс 10–12 процедур.

Полученные в процессе исследова‑
ния данные обрабатывались методом 
математической статистики с исполь‑
зованием сертифицированного ком‑
пьютерного пакета обработки дан‑
ных Statistica 6.0 для работы в среде 
Windows [21]. Определялись основные 

статистические характеристики: сред‑
нее (M), ошибка среднего (m) и стан‑
дартное отклонение, достоверными 
считались результаты при p < 0,05.

Результаты	исследования	 
и	их	обсуждение

Анализ результатов проведенного 
реовазографического исследования 
больных РА до применения физиче‑
ских методов лечения показал ста‑
тистически значимые отклонения 
некоторых показателей, отражаю‑
щих признаки снижения пульсово‑
го кровенаполнения конечностей 
в исследуемой популяции больных 
РА. Так, выявлено достоверное сни‑
жение амплитуды систолической 
волны в сочетании с выраженным 
снижением реографического систо‑
лического индекса (табл. 1). Средние 
показатели амплитуды систолической 
волны свидетельствовали о наличии 
недостаточности артериального кро‑
воснабжения у большинства больных 
РА (75,25 %), причем у 46,53 % па‑
циентов отмечалась первая степень 
недостаточности кровоснабжения. 
В то же время у больных РА имело 
место вовлечение в патологический 
процесс артерий среднего калибра 
в виде нарушений процессов растяжи‑
мости их стенок, снижения скорости 
наполнения средних и мелких арте‑

рий конечностей, повышения их то‑
нуса, что подтверждалось различиями 
в длительности анакрот и снижением 
средней скорости медленного кровена‑
полнения. Коэффициент асимметрии, 
характеризующий разность амплитуд 
систолической волны на правых и ле‑
вых конечностях, более чем в три раза 
превышал нормативные показатели, 
что ярко иллюстрировало включение 
сосудистого компонента в патогенети‑
ческие процессы развития РА с разви‑
тием структурных нарушений стенки 
сосудов (см. табл.).

После завершения курса лечения 
проведен повторный анализ иссле‑
дуемых показателей, который про‑
демонстрировал выраженную поло‑
жительную динамику у пациентов, 
получавших физиолечение. В группе 
пациентов, в курс лечения которых 
включалась плацебо‑физиотерапия, 
достоверных отличий от предшеству‑
ющих показателей не отмечалось. 
Во всех группах пациентов, в курс 
лечения которых включались фи‑
зические методы лечения, никаких 
клинически значимых нежелательных 
явлений отмечено не было, что позво‑
ляет говорить о безопасности предло‑
женных методов. У одного пациента 
второй группы во время проведения 
БРС однократно отмечено повыше‑
ние АД до 160/100 мм рт. ст., кото‑

Таблица
Сравнительная характеристика основных реографических показателей  

у больных ревматоидным артритом и пациентов группы сравнения

Реографические показатели
Больные РА (n = 101) Пациенты группы сравнения (n = 30)

Правая сторона Левая сторона Правая сторона Левая сторона

Длительность анакроты, с 0,113 ± 0,003 0,112 ± 0,002 0,112 ± 0,003 0,109 ± 0,003*

Время быстрого кровенаполнения, с 0,031 ± 0,001 0,032 ± 0,001 0,031 ± 0,001 0,032 ± 0,001

Время медленного кровенаполнения, с 0,082 ± 0,003 0,081 ± 0,002 0,081 ± 0,003 0,076 ± 0,003

Длительность катакроты, с 0,700 ± 0,016 0,701 ± 0,016 0,691 ± 0,021 0,679 ± 0,030

Амплитуда систолической волны, Ом 0,046 ± 0,002 0,045 ± 0,002 0,061 ± 0,002* 0,062 ± 0,002*

Коэффициент асимметрии 33,340 ± 5,360 33,010 ± 5,370 9,330 ± 1,400** 9,330 ± 1,400**

Амплитуда диастолической волны, Ом 0,019 ± 0,001 0,018 ± 0,001 0,023 ± 0,001* 0,022 ± 0,002*

Максимальная скорость кровенаполнения, Ом/с 0,632 ± 0,026 0,623 ± 0,029 0,805 ± 0,042* 0,826 ± 0,047*

Асимметрия кровенаполнения м., % 43,430 ± 9,930 43,260 ± 9,930 12,660 ± 2,160** 12,630 ± 2,160**

Средняя скорость медленного кровенаполнения, Ом/с 0,354 ± 0,015 0,349 ± 0,016 0,452 ± 0,019 * 0,460 ± 0,017*

Удельное кровенаполнение, % 0,060 ± 0,001 0,055 ± 0,002 0,094 ± 0,025* 0,067 ± 0,002*

Реографический систолический индекс 0,468 ± 0,017 0,457 ± 0,019 0,610 ± 0,018** 0,615 ± 0,023**

Межэласт. расстояние, см 20,650 ± 0,280 20,640 ± 0,290 22,400 ± 0,330* 22,370 ± 0,33*

Примечание: * —  статистически значимые различия (p < 0,05) в сравнении показателей больных РА и пациентов группы сравнения; ** —  ста-
тистически значимые различия (p < 0,001) в сравнении показателей больных РА и пациентов группы сравнения.
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рое нормализовалось самостоятельно 
в течение 60 минут после завершения 
процедуры и не потребовало примене‑
ния дополнительной медикаментозной 
коррекции.

Наилучшие гемореологические 
результаты в виде усиления перифе‑
рического кровенаполнения зареги‑
стрированы у пациентов 2‑й и 4‑й 
групп после проведения БРС и НЧМТ, 
которые превосходили по значениям 
нормативные показатели амплитуды 
систолической волны и амплитуды 
диастолической волны, что подтверж‑
дало выраженное стимулирующее 
действие описанных методов лече‑
ния. После применения ЭСТ также 
отмечалось улучшение показателей, 
характеризующих периферическое 
кровообращение, однако получен‑
ные значения были несколько ниже, 
чем после применения БРС и НЧМТ, 
и были сравнимы с показателями па‑
циентов контрольной группы (рис. 1).

Также был отмечен рост реографи‑
ческого систолического индекса (РСИ), 
который характеризовал степень уве‑
личения пульсового прироста крови 
и косвенно подтверждал улучшение 
функционального состояния сосуди‑
стой стенки (рис. 2), что позволяло 
уменьшить степень недостаточно‑
сти артериального кровоснабжения. 
С учетом нарушений у всех категорий 
больных РА независимо от длитель‑
ности течения заболевания и степени 
активности процесса, указанные виды 
физиотерапии можно рекомендовать 
для включения в комплексное лечения 
РА как на стационарном, так и амбу‑
латорном этапах лечения, однако при 
изначально выраженной недостаточ‑
ности кровообращения конечностей 
более предпочтительными методами 
дополнительной терапии следует счи‑
тать НЧМТ и БРС.

При обследовании больных РА 
выявлено значительное увеличение 
коэффициента асимметрии и асимме‑
трии кровенаполнения, превышающее 
нормативные показатели в 3–4 раза. 
После проведенного лечения анализ 
динамических показателей коэффици‑
ентов асимметрии и процентных пока‑
зателей асимметрии кровенаполнения, 
характеризующих разность амплитуд 
систолической волны на правых и ле‑
вых конечностях, подтвердил выра‑

женный позитивный эффект (рис. 3) 
в виде нормализации показателей, 
сходных по значениям с показателями 
пациентов контрольной группы. Мак‑
симальный позитивный эффект от‑
мечен после проведения ЭС‑терапии, 
хотя статистически значимых разли‑
чий в показателях пациентов 2‑й, 3‑й 
и 4‑й групп не отмечалось. В группе 
пациентов, в курс лечения которых 
включалось применение плацебо‑
физиолечения, не выявлено никаких 
достоверных изменений указанных 
параметров (рис. 3) по сравнению 
с исходными результатами.

Приоритетным позитивным 
эффектом НЧМТ являлось сниже‑

ние общего сосудистого тонуса как 
крупных, так и средних и мелких 
артерий, изменение площади арте‑
рий и уменьшение периферического 
сопротивления сосудов. Полученные 
результаты сопоставимы с литера‑
турными данными, указывающими 
на приоритетные механизмы лечеб‑
ного действия НЧМТ, к которым от‑
носятся противоотечное действие, 
а также нормализация кровотока 
на уровне системы микроциркуля‑
ции. Полученные данные позволя‑
ют рекомендовать включение НЧМТ 
в комплексную терапию РА преиму‑
щественно у лиц с гипертонусом пе‑
риферических сосудов.

Рисунок 1. Сравнительные показатели амплитуды систолической и диастолической волн 
у здоровых лиц, больных РА до и после лечения с применением различных физических 
факторов и плацебо-физиолечения

Рисунок 2. Сравнительные показатели РСИ у здоровых лиц, больных РА до и после лечения 
с применением различных физических факторов и плацебо-физиолечения
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Анализ клинических показателей 
показал, что за время наблюдения 
произошло уменьшение в среднем 
в 2,0–2,5 раза следующих субъектив‑
ных параметров РА: длительности 
утренней скованности, общей оценки 
активности заболевания и суммарной 
оценки боли пациентом. Эти данные 
совпадают с результатами объектив‑
ного контроля: уменьшением числа 
болезненных и припухших суставов, 
общей оценки активности болезни 
врачом, индекса активности DAS. 
Это можно объяснить тем, что улуч‑
шение микроциркуляторного крово‑
обращения повышает эффективность 
противоспалительной терапии.

Таким образом, выявлен положи‑
тельный эффект воздействия префор‑
мированными физическими факторами 
у больных РА, имеющих различную 
тяжесть нарушения периферической ге‑
модинамики, в виде улучшения пульсо‑
вого кровенаполнения сосудов, умень‑
шения асимметрии кровенаполнения, 
снижения сосудистого тонуса. Перечис‑
ленные выше изменения характеризуют 
усиление микроциркуляции, улучшение 
трофики тканей, что благодаря нор‑
мализации функционального состоя‑
ния сосудистой стенки способствует 
предупреждению прогрессирования 
суставного процесса, развития деструк‑
тивного артрита, а также внесуставных 

проявлений и осложнений РА. Наряду 
с этим не было отмечено значимых не‑
желательных явлений как во время про‑
ведения физиолечения, так и после его 
завершения, что позволяет расценивать 
использованные физиотерапевтические 
методы как весьма эффективные и без‑
опасные и рекомендовать их включение 
в комплексную терапию РА на амбула‑
торном этапе лечения. Таким образом, 
с учетом терапевтической эффективно‑
сти примененных методик, независимо 
от ведущего механизма физического 
фактора, можно сделать заключение 
о важном клиническом значении вклю‑
чения физиотерапевтических мето‑
дов, влияющих на периферическую 
гемодинамику, в программу лечебных 
мероприятий при РА для повышения 
качества и безопасности терапии этого 
заболевания.
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Ярким представителем лобулярного панникулита явля‑
ется идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП) —  

редкое малоизученное системное рецидивирующее за‑
болевание, поражающее не только ПЖК, но и жировую 
ткань внутренних органов. Согласно Международной 
классификации болезней 10‑го пересмотра ИЛП относится 
к системным поражениям соединительной ткани (М 35.6). 
ИЛП чаще заболевают женщины в возрасте 20–50 лет.

Несмотря на длительный период изучения, до сих 
пор нет единой концепции этиологии и патогенеза этой 
болезни. Предполагают иммунопатологическую природу 
заболевания, провоцирующими факторами которого могут 
быть травма, нарушения жирового обмена и эндокринной 
системы, поражение печени и поджелудочной железы, 
влияние препаратов брома, йода [1, 2].

В отечественной литературе ИЛП впервые описан 
Ю. В. Постновым и Л. Н. Николаевой в 1961 году. Наибольшее 
число наблюдений (60 больных) в нашей стране принадлежит 
Е. В. Вербенко, которая выделила основные клинические 
формы заболевания: узловатую, бляшечную и инфильтатив‑
ную [3]. В настоящее время мезентериальный панникулит 
расценивают как системную (мезентериальную) форму (Мф) 
ИЛП [4]. В последние годы описано около 230 случаев ИЛП 
в мировой литературе [4–8] и 75 —  в отечественной [3, 9, 10].

Изменения лабораторных показателей при ИЛП носят 
неспецифический характер, отражая наличие и выражен‑
ность воспалительного процесса.

Диагноз ИЛП базируется на характерной клинической 
картине и данных гистологического исследования биоптата 
узла (признаки долькового Пн).

Несмотря на то что ИЛП относится к системным по‑
ражениям соединительной ткани, в литературе практиче‑
ски отсутствуют данные о диагностической значимости 
клинических и лабораторных данных.

Цель	исследования:	оценить клинические и лаборатор‑
ные показатели ИЛП в современной ревматологической 
клинике.

Материалы	и	методы
Обследовано 67 больных с верифицированным диа‑

гнозом ИЛП, наблюдавшихся в НИИР им. В. А. Насоновой 
с 2007 по 2017 год. В исследование включено 9 мужчин 
и 58 женщин в возрасте от 20 до 76 лет с медианой дли‑
тельности заболевания 78,91 [48; 540] мес. (см. табл.).

На момент обращения в НИИР им. В. А. Насоновой 
диагноз ИЛП установлен только у 16 больных (23,88 %). 
У каждого четвертого пациента был иной направитель‑
ный диагноз: УЭ (32,00 %), ревматическое заболевание 
(15,10 %), включая системную красную волчанку (3,00 %), 
ревматоидный артрит (4,50 %) и системную склеродермию 
(7,50 %), а также гнойное заболевание ПЖК (10,60 %), 
онкозаболевание (4,50 %), атерома (9,00 %) и неуточнен‑
ный панникулит (4,50 %).
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Резюме
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ра‑Крисчена и т. д.) является наименее изученным заболеванием 
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ризуется системным поражением подкожной жировой клетчатки. 
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disease) is the least studied disease in the group of 
systemic connective tissue lesions and is character-
ized by systemic lesions of subcutaneous fat. The ex-
amination of 67 patients (9 men and 58 women aged 
20 to 76 years) with a verified diagnosis of ILP allowed 
to identify the main clinical and laboratory signs of ILP.
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В исследование не включали больных с туберкулез‑
ной инфекцией, гематологическими и онкологическими 
заболеваниями, беременных и кормящих грудью женщин. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
НИИР им. В. А. Насоновой. Для всех участников получено 
информированное согласие.

Все пациенты обследованы по разработанному нами 
диагностическому алгоритму [11]: при характеристике по‑
ражения кожи оценивали количество, размер пораженных 
участков, распространенность и окраску уплотнений, а так‑
же интенсивность болезненности при пальпации, которую 
определяли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) при 
надавливании на центр узла до побеления ногтевой фаланги 
исследователя. Стадию узла идентифицировали по цвету 
уплотнения: 0 —  нет высыпаний, I —  дебют (бледно‑розо‑
вый или розовый) (рис. Б), II —  развернутая стадия (красный 
или багрово‑красный) (рис. В, Г) и III —  разрешение (си‑
нюшного цвета и [или] обычная окраска кожи, подкожное 
уплотнение) (рис. А). Площадь поражения ПЖК оценивали 
методом ладони, где ладонь исследователя использовалась 
как единица измерения площади воспаления [12].

Помимо общеклинического исследования, опреде‑
ляли сывороточную концентрацию α‑1‑антитрипсина, 
амилазы, липазы, ферритина, креатинфосфокиназы, 
интерлейкиновый статус, проводили КТ органов грудной 
клетки, иммунологическое обследование и патоморфо‑
логическое исследование кожного биоптата из области 
узла [11].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета анализа данных Statistica 10 
для Windows (StatSoft, США), включая методы пара‑
метрического и непараметрического анализа. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Анализ дебюта заболевания в зависимости от возрас‑

та выявил значимое преобладание в исследуемой группе 
больных старше 35 лет над более молодыми пациентами 
(67,20 и 32,83 % соответственно; р < 0,0001). Заболевание 
встречалось во всех возрастных группах, но более поло‑
вины случаев (57 %) приходилось на наиболее трудоспо‑
собный возраст (45–60 лет).

ИЛП начинался с появления уплотнений различной 
локализации в количестве от 3 до 35 у 27 больных (40,29 %), 
уплотнений и повышения температуры от 37,3 до 39,0 °C 
у 16 (23,88 %), болей в животе —  у 11 (16,41 %) и поли‑
артралгий —  у 2 (2,98 %). Ни у одного пациента не за‑
фиксированы узлы на лице!

Клинические проявления позволили выделить четы‑
ре формы ИЛП (см. табл.): узловатую (n = 30) (рис. А), 
бляшечную (n = 10) (рис. Б), инфильтративную (n = 15) 
(рис. В) и мезентериальную (n = 12) (рис. Г). На нашем 
материале мы наблюдали все формы заболевания, ранее 
описанные другими исследователями [3, 4, 7, 9]. В даль‑
нейшем у 31 больного (46,26 %) выявлено сочетание 
или переход одной формы в другую, то есть смешанный 
характер заболевания.

В нашем исследовании преобладали пациенты с хро‑
ническим течением. При острым течение заболевания 
преимущественно определялись бляшечная и мезентери‑
альная формы (в 40,0 и 33,3 % соответственно).

Наличие уплотнений зафиксировано у 62 больных 
(92,53 %). У 5 пациентов (7,46 %) с Мф заболевание про‑
текало без поражения кожи и ПЖК. Дебют уплотнений 
(I стадия) отмечен у 6 наблюдаемых (8,95 %, рис. Б), II 
стадия —  зрелый узел у 25 (37,31 %, рис. В, Г) и ста‑
дия разрешения (III стадия) —  у 31 больного (46,26 %, 
рис. А). Наименьшая медиана длительности заболевания 
выявлена при I стадии (7 [3,0; 84,0] мес.) и максималь‑
ная —  при III стадии (36,0 [11,0; 84,0] мес.) узла.

У 24 пациентов (35,82 %) в процессе развития заболева‑
ния отмечено сочетание стадий. У 16 пациентов (23,88 %) 
уплотнения были незначительно болезненными (ВАШ 
боли ≤ 40 мм), что соответствовало III стадии узла. У 29 
больных (43,28 %) зафиксирована выраженная боль (ВАШ 
боли ≥ 70 мм), которая при II стадии узла наблюдалась 
в 100 % случаев (r = 0,48; p < 0,05). Медиана диаметра 
узла составила 6,62 [4,5; 32] см.

Рисунок. Формы ИЛП и стадии узла: А — узловатая форма с III стади-
ей; Б — бляшечная форма с I стадией; В — инфильтративная форма 
со II стадией; Г — мезентериальная форма со II стадией

         А    Б

         В    Г
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Суммарная площадь поражения, оцениваемая мето‑
дом ладони, коррелировала с болезненностью по ВАШ 
(r = 0,46; p < 0,05), количеством уплотнений (r = 0,33; p < 
0,05) и со II стадией узла (r = 0,33; p < 0,05). Уплотнения 
локализовались преимущественно на бедрах (71,64 %; р < 
0,0001) и в половине случаев на плечах, чаще на передней 
(82,08 %) и латеральной (70,14 %) поверхностях. У 53 
больных (79,10 %; р < 0,0001) уплотнения носили симме‑
тричный характер. У 16 пациентов (23,88 %) наблюдал‑
ся распространенный характер уплотнений на верхних, 
нижних конечностях и туловище. В 79,10 % случаев (р < 
0,001) выявлен симптом блюдца и в 35,82 % —  рубцовые 
изменения.

Наряду с поражением кожи и ПЖК 51 пациент (76,11 %; 
р < 0,001) предъявлял жалобы на слабость и 48 (71,64 %; 
р = 0,0001) —  на повышение температуры до фебрильных 
цифр (см. табл.).

Увеличение температуры тела зафиксировано при II 
(20 больных, 41,67 %) и III (19 больных, 39,58 %) стадиях 
узла. Анализ материала выявил соотношение повышения 
температуры с медианой количества узлов 6,0 [3,0; 10,0] 
(r = 0,68; р < 0,05) и болезненностью по ВАШ 58,02 ± 
32,88 см (р < 0,07).

У 31 больного (46,26 %) отмечен суставной синдром, 
который в 90,32 % случаев (p < 0,0001) характеризовался 
полиартралгиями и только в 9,67 % (у 3 больных) —  
артритом коленных и (или) голеностопных суставов. 
Ассиметричное поражение суставов зафиксировано у 21 
(67,74 %) пациента (p < 0,001), симметричное —  у 10 
(32,25 %). У 24 больных (77,41 %, p < 0,001) в воспали‑
тельный процесс вовлекались коленные суставы и у 15 
(48,38 %) —  плечевые суставы. Каких‑либо значимых 
ассоциаций поражения суставов с длительностью за‑
болевания, степенью воспалительной активности и ха‑
рактером проводимой терапии на момент включения 
в исследование не выявлено.

У 17 больных (25,37 %) выявлен синдром раздраже‑
ния кишечника (табл. 2). Он характеризовался болями 
в околопупочной области в 100 % случаях, метеориз‑
мом у 14 больных (82,35 %), тошнотой —  у 10 (58,82) 
и диареей более трех раз в день —  у 8 (47,05 %). Дли‑
тельность поражения кишечника в среднем составила 
12,37 ± 6,72 недели. 22 пациента (32,83 %) предъявляли 
жалобы на миалгии, 8 —  на зуд кожи, 7 —  на повышение 
потливости, 5 —  на озноб, 4 —  на кашель, 2 —  на го‑
ловную боль, 2 —  на нарушение сна и 5 —  на снижение 
остроты памяти.

По данным общего анализа крови, сдвиг лейкоцитар‑
ной формулы влево не выявлен. У 41 больного отмечено 
значимое повышение СОЭ (р < 0,01), у 48 —  уровня СРБ 
(р < 0,0001). Средний показатель СОЭ составил 24,04 ± 
16,33 мм/ч и имел максимальное значение во II стадии 
узла (29,12 ± 15,97 мм/ч) (см. табл.). СОЭ коррелировала 
с болезненностью по ВАШ (r = 0,29; р < 0,05), площадью 
поражения (r = 0,50; р < 0,05), повышением температуры 
(r = 0,68; р < 0,05) и уровнем СРБ (r = 0,68; р < 0,05) (см. 
табл.). Последний показатель в шесть раз [1; 46] превы‑
шал нормальные значения у 48 больных.

Концентрация СРБ коррелировала с болезненно‑
стью по ВАШ (r = 0,46; р < 0,05), площадью поражения 
(r = 0,57; р < 0,05), II стадией узла (r = 0,41; р < 0,05) 
и концентрацией ФНО‑α (r = 0,32; р < 0,05). Повыше‑
ние последнего показателя имело прямую корреляцию 
со II стадией узла (r = 0,41; р < 0,05,) и уровнем лептина 
(r = 0,28; р < 0,05), и обратную —  с количеством узлов 
(r = –0,24; р < 0,05). Уровень лептина был повышен у 35 
больных (52,23 %) (см. табл.), имел прямую корреляцию 
с площадью поражения (r = 0,31; р < 0,05), концентрацией 
СРБ (r = 0,36; р < 0,05) и обратную —  с количеством узлов 
(r = –0,33; р < 0,05). Других патологически измененных 
лабораторных показателей не выявлено.

Пяти больным без поражения кожи и ПЖК с ИЛП 
была проведена позитронно‑эмиссионная томография, 
аномальных зон поглощения в мезентериуме не выявлено.

Патоморфологическое исследование биоптата кожи 
и ПЖК проведено у 65 больных (97,01 %). Биопсия жиро‑
вой клетчатки пред‑ и забрюшинной областей проведена 

Таблица
Клиническая и лабораторная характеристики 

 больных ИЛП (n = 67)

Показатели Абсолютное 
число Процент

Пол:
• мужчины
• женщины

9
58

13,43
86,56

Возраст на момент обследования, лет, М ± δ 47,96 ± 14,61 –

Возраст начала заболевания, лет, М ± δ 43,03 ± 14,56 –

Длительность заболевания,  
Me [25; 75 перцентиль]
• до 6 месяцев
• от 6 месяцев до 1 года
• 1–5 лет
• 5–10 лет
• более 10 лет

78,91 [48; 540]
14
13
20
11
9

–
20,89
19,40
29,85
16,41
13,43

Характер течения:
• острое
• подострое
• хроническое

11
15
41

16,41
22,38
61,19

Форма:
• узловатая
• бляшечная
• инфильтративная
• мезентериальная
• переход одной стадии в другую

30
10
15
12
31

44,77
14,92
22,38
17,91
46,26

Лихорадка > 37 °C
Температура тела, М ± δ

48
37,8 ± 0,9

71,64
–

Синдром раздраженного кишечника 17 25,37

Суставный синдром 31 46,26

Повышение СОЭ
СОЭ, М ± δ, мм/ч (по Вестергрену)

41
29,04 ± 16,33

61,19
–

СРБ > 5,0 мг/л
СРБ, мг/л, Me [25; 75 перцентиль]

48
10,60 [4,40; 42,00]

71,64
–

Лептин > 11,8 мг/мл
Лептин, мг/мл, Me [25; 75 перцентиль]

35
12,80 [0,0; 32,90]

52,23
–

ФНО-α > 8,21 пг/мл,
ФНО-α, пг/мл, Me [25; 75 перцентиль]

27
6,2 [0,0; 12,0]

40,29
–
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у 3 из 5 больных без поражения кожи и ПЖК, у остальных 
пациентов биопсия не проводилась в связи с трудностью 
доступа. Во всех случаях отвергнут онкологический про‑
цесс и подтверждено наличие ИЛП (в области гиподермы 
выявлены диффузная лейко‑лимфоцитарная инфильтрация, 
единичные многоядерные клетки, очаги некроза и про‑
лиферация липоцитов).

Терапию проводили в зависимости от клинических 
проявлений, формы, лабораторных показателей воспали‑
тельной активности болезни с учетом предшествующего 
лечения. ГК в средней дозе 13,04 ± 9,34 мг/сут. принимали 
46 больных (68,65 %). Цитотоксики, преимущественно 
микофенолата мофетил и циклофосфамид, получали 
24 пациента. Гидроксихлорохин назначали в половине 
случаев, в том числе 26 больным (76,47 %) с узловатой, 2 
(7,69 %) —  с инфильтративной, 1 (3,84 %) —  мезентери‑
альной и 4 (15,38) —  с сочетанной формой. У 7 больных 
(10,44) с мезентериальной формой проводилась терапия 
сульфаниламидами. Терапевтический эффект отмечен 
в 62,68 % случаев и проявлялся улучшением общего само‑
чувствия, уменьшением площади поражения, болезнен‑
ности по ВАШ и длительности регресса узла. Отсутствие 
эффекта и ухудшение состояния выявлены у 12 больных 
(17,91 %), что потребовало изменения схемы лечения.

Обсуждение
Современное ведение больных ИЛП основано на ран‑

ней диагностике и активном лечении. В течение 10‑лет‑
него исследования с применением высокотехнологичных 
методик мы смогли подтвердить диагноз ИЛП у 67 из 687 
больных с панникулитами. За аналогичный период време‑
ни (с 1965 по 1975 год) Е. В. Вербенко диагностировала 
панникулит Вебера‑Крисчена у 60 пациентов [3], что 
подтверждает орфанность и наличие данной патологии.

В нашем материале диагноз ИЛП был подтвержден 
на догоспитальном этапе только у 16 больных (23,88 %). 
У каждого второго пациента в качестве направительного 
диагноза в НИИР им. В. А. Насоновой фигурировала УЭ, 
что в определенной степени может быть объяснено общно‑
стью клинической картины этих заболеваний, особенно 
на начальной стадии. Полученные результаты подтверж‑
дают актуальность и значимость изучаемой проблемы.

В нашей работе, как и в ряде других [2, 3, 5, 7, 9, 10], 
выявлено преобладание женщин; при этом пик заболева‑
емости приходился на наиболее трудоспособный возраст 
(45–60 лет).

Проведенное исследование позволило констатировать, 
что ИЛП —  хроническое рецидивирующее заболевания. 
Наибольшее количество пациентов (61,1 %) имели хро‑
ническое течение заболевания, к таком выводу пришли 
и другие исследователи [2, 3, 5, 9, 11].

Анализ полученных данных показал, что для ИЛП 
характерны четыре формы: узловатая, бляшечная, инфиль‑
тративная и мезентериальная. Аналогичные результаты 
получены и другими исследователями [3, 4, 6, 8, 9].

Типичным проявлением ИЛП были узлы (95,53 %) и ли‑
хорадка (71,64 %). Суставной синдром у наших больных 
преимущественно характеризовался полиартралгиями 
и очень редко артритом коленных и (или) голеностопных 
суставов.

Анализ проведенного исследования позволил выделить 
основные клинико‑лабораторные признаки ИЛП:

• пик заболевания приходится на наиболее трудоспо‑
собный возраст (45–60 лет);

• заболевание дебютирует с болезненных уплотнений 
различной локализации, кроме лица, и повышением 
температурной реакции организма;

• показатели воспалительной активности (СОЭ, СРБ, 
ФНО‑α и лептин) коррелировали с площадью пора‑
жения, болезненностью по ВАШ уплотнения и повы‑
шением температуры.

Таким образом, представленные результаты проде‑
монстрировали нозологическую самостоятельность ИЛП. 
Выявленный ряд корреляций клинических и лабораторных 
показателей активности процесса подтверждает принад‑
лежность ИЛП к системным воспалительным заболева‑
ниям соединительной ткани. Очевидна необходимость 
раcширения знаний об этой патологии среди врачей и про‑
ведения дальнейших исследований с целью своевременной 
диагностики и поиска наиболее эффективных методов 
лечения ИЛП.
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