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Заболевания внесуставных мягких тканей (ЗВМТ) 
занимают ведущее место в структуре патологии 

опорно-двигательного аппарата среди амбулаторных 
больных. Они объединяют группу ревматических про-
цессов дегенеративного или воспалительного характера, 

развивающихся как непосредственно в околосуставных 
тканях (сухожилия, связки, сухожильные влагалища, 
фасции, апоневрозы, суставные сумки), так и на не-
котором расстоянии от суставов (мышцы, подкожная 
клетчатка, нервно-сосудистые образования). За рубе-

Периартикулярные поражения как актуальная 
проблема общей врачебной практики: 
современные возможности диагностики 
и повышения эффективности лечения

А. Р. Бабаева, А. А. Ансарова, Е. В. Калинина, И. В. Кострюкова

Кафедра факультетской терапии ФБГОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Волгоград

РЕЗЮМЕ
Введение. Поражения внесуставных мягких тканей занимают ведущее место в структуре заболеваний опорно-
двигательной системы в первичном звене здравоохранения. Вместе с тем этой патологии уделяется недостаточно 
внимания, что приводит к снижению качества оказания помощи пациентам с внесуставной патологией.
Цель обзора. Повышение информированности специалистов общей практики о клинических формах заболеваний 
внесуставных мягких тканей (ЗВМТ), современных методах диагностики и лечения
Основные положения. В статье представлена характеристика основных форм периартикулярных поражений – 
периартритов, в том числе плече-лопаточного периартрита, тендинитов, теносиновитов, капсулитов, бурситов. Дан 
анализ ведущих механизмов развития этих заболеваний, описаны клиническая картина, диагностические признаки 
отдельных форм. Отмечена роль современных методов визуализации периартикулярных поражений с помощью УЗИ 
и МРТ. Представлены основные подходы к лекарственной терапии ЗВМТ, в том числе применение медленно действующих 
симптом-модифицирующих препаратов (SYSADOA). Приведены собственные данные, демонстрирующие 
нарушение метаболизма основного вещества соединительной ткани при ЗВМТ, а также эффективность препарата 
Алфлутоп в лечении околосуставных поражений «механического» характера.
Заключение. Заболевания околосуставных мягких тканей как первичная патология являются следствием 
микротравматизации и могут быть отнесены к «механическим» формам поражения. В объективной диагностике 
тяжести поражения и его характера важную роль играет УЗИ с допплерографией. При ЗОМТ в крови пациентов 
могут быть обнаружены биомаркеры повреждения соединительной ткани. Для повышения эффективности лечения 
целесообразно использовать препараты из группы SYSADOA.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: периартикулярные поражения, периартриты, энтезиты, SYSADOA, Алфлутоп.
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Periarticular lesions as actual problem of general practice: 
modern possibilities of diagnosis and boosting effectiveness 
of treatment
A. R. Babaeva, A. A. Ansarova, E. V. Kalinina, I. V. Kostryukova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

SUMMARY
Background. Lesions of extra-articular soft tissues occupy a leading place in the structure of diseases of the musculoskeletal 
system in primary health care. At the same time, insufficient attention is paid to this pathology, which leads to a decrease 
in the quality of care for patients with extra-articular pathology.
Objective. increasing the awareness of general practitioners about the clinical forms of extra-articular soft tissue diseases, 

current approaches to diagnosis and treatment.
Basic provisions. The article presents the characteristics of the main forms of periarticular lesions: periarthritis, incl. painful shoulder, tendonitis, 
tenosynovitis, capsulitis, bursitis. The leading mechanisms of periarticular disorders are presented, the clinical picture and diagnostic signs of 
particular forms are described. The role of modern methods of visualization of periarticular lesions using ultrasound and MRI is noted. The main 
approaches to the drug therapy of periarticular disorders are presented, including use of slow-acting symptom-modifying drugs (SYSADOA). The 
authors present their own data demonstrating the connective tissue metabolism disturbance in periarticular disorders as well as the effectiveness 
of the drug Alflutop in the treatment of periarticular lesions of a ‘mechanical’ nature.
Conclusions. Primary forms of periarticular disorders are a consequence of microtraumatization and can be attributed to ‘mechanical’ types of 
damage. The ultrasound is pivotal in the diagnosis and evaluation the severity of the lesion and its origin. Biomarkers of connective tissue damage 
can be detected in the blood of patients with periarticular disorders. The treatment results can be improved with drugs from the SYSADOA group.
KEY WORDS: periarticular disorders, periarthritis, enthesitis, SYSADOA, Alflutop.
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жом эти заболевания объединяются общим термином 
«внесуставной ревматизм» (non-articular rheumatism) 
или «ревматизм мягких тканей» (soft tissue rheumatism). 
По данным разных исследователей, заболевания внесу-
ставных мягких тканей могут быть обнаружены у 15–
25 % пациентов, обратившихся за первичной амбула-
торной помощью [5, 11]. Эти поражения представлены 
в разделе 13 рабочей классификации и номенклатуры 
ревматических болезней, они включают следующие 
формы [5]:
1.	 болезни мышц (миозиты, оссифицирующий миозит);
2.	болезни околосуставных мягких тканей (периартриты, 

тендиниты, тендовагиниты, бурситы, лигаментиты);
3.	 болезни фасций и апоневрозов (фасциты, апонев-

розиты);
4.	 болезни подкожной жировой клетчатки (узловатая 

эритема, болезненный липоматоз, панникулит);
5.	фибромиалгия.

Все поражения внесуставных мягких тканей могут 
быть разделены на первичные и вторичные.

Вторичные внесуставные синдромы обычно наблю-
даются при:
1.	 других ревматических процессах – диффузных заболе-

ваниях соединительной ткани, ревматоидном артрите, 
остеоартрозе, системных васкулитах, ревматической 
полимиалгии, реактивных артритах и т. д. [8, 9, 14, 17];

2.	эндокринных заболеваниях (заболеваниях щитовид-
ной железы, сахарном диабете, заболеваниях надпо-
чечников);

3.	 хронических инфекциях;
4.	 хронических интоксикациях;
5.	 злокачественных новообразованиях.

Поражения внесуставных мягких тканей могут воз-
никать и самостоятельно. В этих случаях речь идет 
о первичных формах этой патологии. Наиболее обшир-
ную группу представляют собой заболевания сухожиль-
но-связочного аппарата, которые могут быть отнесены 
к локальным формам заболеваний внесуставных мяг-
ких тканей. Среди них превалирует плече-лопаточный 
периартрит («болезненное плечо»). Но существуют 
и диффузные формы внесуставных поражений, такие 
как фибромиалгия.

В последние годы растет число больных, страдающих 
хронической мышечной болью локального или рас-
пространенного характера: обычно это боль в нижней 
части спины или диффузная мышечная боль – фибро-
миалгический синдром [9, 11]. Нам представляется важ-
ным деление заболеваний внесуставных мягких тканей 
на локальные и диффузные формы поражения, так как 
механизм их развития неодинаков, что предполагает 
различную тактику лечения.

Значительная распространенность этой патоло-
гии обусловлена не только высокой заболеваемостью, 
но и недостаточно качественным лечением внесуставной 
патологии, в связи с чем нарастает частота затяжных 
и рецидивирующих форм заболеваний мягких тканей. 

У трети больных с различными формами внесуставных 
поражений наблюдается хроническое течение процесса, 
причем большинство из них неоднократно обращались 
за медицинской помощью и получали лечение, эффект 
которого обычно оказывался кратковременным.

По-видимому, эта ситуация объясняется сформиро-
вавшимся в клинической практике стереотипом, согласно 
которому главная задача в лечении таких больных – это 
быстро купировать болевой синдром и функциональные 
нарушения. При этом не учитывается тот факт, что про-
цесс регенерации околосуставных структур является 
длительным и требует комплекса реабилитационных 
мероприятий, в числе которых должно быть воздействие 
на метаболические процессы. Традиционно околосустав-
ные соединительнотканные структуры рассматриваются 
как метаболически неактивные. Однако в последние 
годы получено много убедительных доказательств того, 
что фармакологическими средствами можно стиму-
лировать функцию коллаген-продуцирующих клеток 
(фибробластов). К числу таких средств относятся пре-
параты, полученные из тканей хряща, и синтезированные 
мукополисахариды (гликозаминогликаны).

Как уже отмечалось выше, по характеру патологи-
ческого процесса заболевания мягких тканей делятся 
на воспалительные и дегенеративные. Однако при пер-
вичных формах поражения, как правило, воспалительный 
процесс не бывает самостоятельным. Первичное пора-
жение сухожильно-связочного аппарата имеет в своей 
основе дегенеративно-дистрофический процесс с по-
следующим развитием реактивного воспаления. В зна-
чительной мере патогенез локальных форм поражений 
околосуставных структур сходен с поражением хряща 
при остеоартрозе [1, 12].

Наиболее часто дегенеративные и воспалительные 
процессы в области мягких тканей опорно-двигательного 
аппарата возникают в результате физической перегруз-
ки или повторной микротравматизации. Микротравмы 
могут возникать при профессиональной, бытовой, спор-
тивной деятельности, что объясняется поверхностным 
расположением околосуставных структур и их большой 
функциональной нагрузкой. Установлено, что длительно 
повторяющиеся стереотипные движения ведут к развитию 
дегенеративного процесса [8, 22].

В зависимости от степени васкуляризации тканей 
исход патологического процесса бывает различным. 
В плохо васкуляризированных тканях в результате посто-
янного натяжения и микротравматизации наблюдаются 
разрывы отдельных фибрилл с образованием очагов 
некроза, гиалинизацией и обызвествлением коллаге-
новых волокон [13]. Анатомическая структура тканей 
в каждом отдельном случае видоизменяет патологоана-
томическую и клиническую картину поражения. Пре-
имущественная локализация поражений околосуставных 
тканей в области плеча вполне объяснима: короткие 
ротаторы плеча и сухожилия двуглавой мышцы посто-
янно подвержены большой функциональной нагрузке, 
причем часто в условиях сдавления, ведь сухожилия 
располагаются в узком пространстве. При тендините 
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вращающей манжетки имеет место так называемый син-
дром защемления – импинджмент-синдром (impingement 
syndrome), определяющий клинические особенности 
этой формы периартрита [22].

Диагностика патологии внесуставных мягких тканей 
строится главным образом на клинических признаках. 
Лабораторные показатели, как правило, не изменены. 
Рентгенологические признаки поражения околосу-
ставных структур в виде обызвествления сухожилий 
и связок возникают лишь при длительном хроническом 
течении процесса [21]. Ультрасонография и магнито-
резонансная томография являются весьма информа-
тивными методами диагностики поражений мягких 
тканей, но в силу организационных трудностей и фи-
нансовых затрат они недостаточно широко применяют-
ся в первичном звене здравоохранения. Вместе с тем 
в последние годы расширяются возможности визуа-
лизации структурных и функциональных нарушений 
со стороны сухожильно-связочного аппарата с помощью 
УЗИ, а именно высокоэнергетической допплерографии, 
которая позволяет количественно оценить тяжесть по-
вреждения [15, 19, 23].

Основное преимущество УЗИ – это возможность 
контакта с пациентом в процессе исследования с де-
тальным анализом наиболее болезненных участков. 
Кроме того, есть возможность исследования сухожи-

лия в процессе движения с оценкой его функциональ-
ного состояния. Допплерография позволяет выявить 
нарушения внутренней архитектоники сухожилия, его 
неоваскуляризацию, а эластография – тугоподвижность. 
Более того, на основании результатов УЗИ возможно 
разграничение «воспалительных» и «механических» 
тендинитов [18, 20, 22].

Основные формы периартикулярных и мышечных 
поражений представлены в таблицах 1–3.

Бурситы представляют собой воспалительные по-
ражения околосуставных сумок. Клиническая картина 
бурсита зависит от локализации, глубины расположения 
суставной сумки. Поверхностные бурситы – болезненные, 
подвижные, четко ограниченные, округлые опухоли, 
в ряде случаев с гиперемией и гипертермией кожи над 
ними. При глубоких бурситах диагностика обычно за-
труднена. Следует отметить, что в клинике присутствуют 
симптомы сдавления («защемления») сухожилий или 
мышц, ограничение и болезненность определенных дви-
жений. Краткая характеристика отдельных форм бурситов 
представлена в таблице 2.

Периартрит – это форма околосуставной патоло-
гии, при которой структурное поражение может быть 
локализовано в сухожилии, энтезисе, околосуставной 
сумке, капсуле сустава. Нередко имеет место сочетание 
указанных поражений, что отражается на клинических 

Таблица 1
Клиническая характеристика тендинитов, теносиновитов, лигаментитов

Форма Структурное поражение Клинические признаки

Болезнь де Кервена

Тендовагинит короткого разгибателя 
и длинного абдуктора 1-го пальца или 

стенозирующий лигаментит 1-го канала 
тыльной связки запястья

1.	 Спонтанные боли в области шиловидного отростка лучевой кости
2.	 Усиление боли при разгибании и отведении первого пальца
3.	 Уменьшение способности удерживать предмет первым и вторым пальцами
4.	 Болезненная эластическая припухлость с четкими границами в области 

шиловидного отростка
5.	 Сжатие первого пальца четырьмя остальными и локтевое отведение кисти 

резко болезненно (симптом Финкельштейна)
6.	 Сведение первого и пятого пальцев резко болезненно (проба Элькина)

Синдром запястного 
канала

Тендовагинит сгибателей пальцев 
и кисти или стенозирующий лигаментит 

поперечной связки запястья

1.	 Жгучие боли и парестезии в первых трех пальцах руки, усиливающиеся 
по ночам

2.	 Уменьшение чувствительности кончиков пальцев
3.	 Нарушение трофики тканей – стирание кожного рисунка, цианоз, 

покраснение или побледнение пальцев, диффузный отек 1–3-го пальцев
4.	 Снижение мышечной силы при динамометрии, атрофия мышц тенара
5.	 Ограниченная припухлость на ладонной поверхности лучезапястного сустава, 

болезненность при постукивании в этой области (симптом Тинеля)
6.	 Усиление боли при максимальном сгибании или разгибании кисти

Синдром гуйонского 
канала

Тендовагинит сгибателей 4–5-го пальцев 
и кисти или стенозирующий лигаментит 
ульнарного отдела поперечной связки 

запястья

1.	 Боли, парестезии, преимущественно ночные, и признаки трофических 
расстройств в области 4–5-го пальцев

2.	 Болезненность и припухание в области гороховидной кости
3.	 Уменьшение мышечной силы мизинца и атрофия гипотенара

«Защелкивающийся» 
или «пружинящий 

палец» (болезнь Нотта)

Тендовагинит поверхностных сгибателей 
пальцев, стенозирующий лигаментит 

кольцевидных связок пальцев

1.	 Боли у основания одного или нескольких пальцев
2.	 Боль усиливается при сгибании и разгибании пальца, при надавливании 

на основание пальца
3.	 Требуется разработка пальцев по утрам
4.	 Пальпируются плотные округлые образования – веретенообразная 

деформация сухожилий
5.	 Боль и щелканье только при быстрых и напряженных движениях – начальная стадия
6.	 Защелкивание возникает постоянно, требуется разгибание пальцев здоровой рукой
7.	 Пальцы остаются фиксированными в разогнутом положении – поздняя стадия

Контрактура 
Дюпюитрена, или 

ладонный апоневрозит

Склерозирующее хроническое 
воспаление локтевой части ладонного 

апоневроза с вовлечением в фиброзно-
рубцовый процесс сухожилий 4–5-го 

пальцев и образованием тендогенной 
контрактуры этих пальцев

Определяется уплотнение ладонного апоневроза у основания 4–5-го пальцев, 
уплотнение и укорочение сухожилий этих пальцев
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Таблица 3
Клинические особенности периартритов

Простой плече-
лопаточный 

периартрит (тендинит 
вращающей манжетки, 

биципитальный 
тендинит)

1.	 Боль в области плечевого сустава, возникающая только при определенных движениях (отведение и ротация плеча)
2.	 Болезненные точки при пальпации на передненаружной части плеча в области большого бугорка (при поражении 

сухожилий ротаторов – тендинит вращающей манжетки плеча) или в области межбугорковой борозды (при поражении 
длинной головки бицепса)

3.	 Ограничение определенных движений (отведения и наружной ротации) из-за болей, особенно при наличии 
противодействия

4.	 Признак Дауборна – при отведении руки более чем на 60 градусов появляются боли в плечевом суставе из-за сдавления 
сухожилий вращающей манжетки плеча

5.	 Признак Эргазона – при пассивном разгибании или супинации руки, согнутой в локтевом суставе, и одновременном 
сопротивлении больного этим движениям появляется боль. Симптом характерен для тендинита длинной головки бицепса

6.	 Рентгенологических изменений нет

Острый плече-
лопаточный периартрит 

(острое болезненное 
плечо)

1.	 Острая прогрессирующая боль, распространяющаяся по всему плечу с иррадиацией в шею и руку
2.	 Резкое ограничение или полная невозможность движений в плече
3.	 Резко болезненные точки на передней и наружной поверхности плеча с небольшой припухлостью в этой области
4.	 Симптом Леклерка – прежде чем отвести руку, больной вначале поднимает плечо вверх (характерен для полного или 

частичного разрывов вращающей манжетки)
5.	 При рентгенологическом исследовании обнаруживаются кальцификаты в области коротких ротаторов плеча, 

в субакромиальной сумке

Хронический 
анкилозирующий плече-
лопаточный периартрит 

(адгезивный капсулит 
плечевого сустава)

1.	 Постепенное исчезновение болей
2.	 Значительное ограничение всех движений в плече, особенно ротации и отведения
3.	 Симптомы механической блокады плеча: отсутствие сокращения большой грудной мышцы при попытке отведения руки 

и отсутствие всякого движения в плече при фиксации лопатки
4.	 Рентгенологически: остеопороз головки плеча, кальцинаты в субакромиальной сумке, при контрастной артрографии – 

признаки адгезивного капсулита

Периартрит локтевого 
сустава, или наружный 

эпикондилит плеча 
(«локоть теннисиста»)

1.	 Боль в области наружного надмыщелка плеча с иррадиацией по наружной поверхности в предплечье
2.	 Усиление боли при сжатии кисти в кулак и одновременном сгибании в лучезапястном суставе (симптом Томпсена)
3.	 Усиление боли при сочетании разгибания и супинации предплечья (симптом Велша)
4.	 Боль при пальпации наружного надмыщелка плеча
5.	 Снижение силы кисти при динамометрии

Внутренний эпикондилит 
плеча, или эпитрохлеит 

(«локоть гольфиста»)

1.	 Боль при сгибании и пронации предплечья
2.	 Иррадиация боли вдоль внутреннего края предплечья
3.	 Боль при надавливании на внутренний надмыщелок плеча
4.	 Из-за боли невозможно нести сумку

Периартрит 
тазобедренного 

сустава (трохантерит)

1.	 Приступообразная боль в области тазобедренного сустава
2.	 Локализация боли в области большого вертела, по наружной поверхности ягодицы
3.	 Усиление боли при ходьбе, при вставании со стула
4.	 Усиление боли при отведении бедра, особенно при сопротивлении этому движению
5.	 Пальпация в области большого вертела болезненна
6.	 «Пружинящее» или «щелкающее» бедро – при отведении или сгибании бедра слышен щелчок
7.	 Рентгенологически: кальцификаты вблизи трохантера, обызвествление связок

Периартриты стопы 
(талалгия, ахиллодиния, 

подпяточный бурсит, 
шпоры пяточных костей)

1.	 Боль в пяточной кости при наступании на пятку (талалгия)
2.	 Боль при сгибании подошвы, при вставании на носки, при надавливании на пятку, при пальпации сухожилия (ахиллодиния)
3.	 Округлая болезненная опухоль в области ахиллова сухожилия (ахиллобурсит)
4.	 на рентгенограммах – рыхлые пяточные шпоры

Миозиты, 
миофасциальный 
болевой синдром

1.	 Локальная боль, усиливающаяся при активном движении
2.	 Боль при пальпации в области пораженных мышц
3.	 При острых миозитах – гиперемия и гипертермия в зоне поражения
4.	 Уплотнение мышц, неравномерная «веревочная» консистенция мышц
5.	 Вынужденное положение тела или конечностей
6.	 Ограничение движений в конечностях, позвоночнике, дыхательных экскурсий из-за болей
7.	 Снижение мышечной силы при динамометрии
8.	 Образование плотных узелков и тяжей (миегелозов)
9.	 Повышение мышечного тонуса
10.	 При хроническом течении – атрофия мышц, снижение тонуса мышц
11.	 Вегетативные полинейропатии и синдром Рейно при сдавлении сосудисто-нервного пучка

Таблица 2
Краткая характеристика отдельных форм бурситов

Форма бурсита Клиническая характеристика

Плечевой бурсит 
(субакромиальный) Является составной частью или вариантом плече-лопаточного периартрита

Локтевой бурсит Развивается у лиц, профессиональная деятельность которых связана с постоянным давлением на локтевую область. Появляются 
боль и опухолевидное образование в области олекранона. Ограничено сгибание локтя

Вертельный бурсит Локализуется в области большого вертела бедра. Одна из форм периартрита тазобедренного сустава. Характерна 
максимальная болезненность при отведении бедра

Седалищный 
бурсит

Располагается между седалищным бугром и большой ягодичной мышцей. Проявляется болями и в области седалищного бугра, 
которые усиливаются при сгибании бедра

Препателлярный 
бурсит

Воспаление синовиальной сумки, располагающейся между кожей и надколенником. Видна четкая ограниченная опухоль над 
надколенником

Подколенный 
бурсит, или киста 

Бейкера

Может быть как самостоятельным заболеванием, так и следствием гонартрита, так как в 50 % случаев подколенная сумка 
соединяется с полостью сустава. Характеризуется болями в подколенной области, полное разгибание в коленном суставе 
затруднено и болезненно, в подколенной области определяется опухолевидное образование, при пункции которого получают 
жидкость, напоминающую синовиальную
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проявлениях заболевания, его исходах. Наиболее рас-
пространенной формой периартрита является плече-
лопаточный периартрит (ПЛП), или «болезненное пле-
чо» (painful shoulder), который традиционно разделяют 
на три формы в зависимости от тяжести поражения: 
простой ПЛП, острый ПЛП (острое болезненное пле-
чо), хронический анкилозирующий плече-лопаточный 
периартрит (блокированное или «замороженное» плечо). 
Характеристика различных форм ПЛП и периартритов 
других локализаций представлена в таблице 3.

Представленный анализ основных механизмов раз-
вития поражения мягких тканей представляется нам 
очень важным, так как без него невозможно определить 
программу патогенетического лечения заболеваний вне-
суставных мягких тканей.

Прежде всего следует остановиться на лечении за-
болеваний околосуставных тканей – периартритов, тен-
динитов и тендовагинитов, бурситов, лигаментитов. Мы 
считаем необходимым подробней осветить эту проблему 
в силу того, что, к сожалению, внесуставной патологии 
уделяется недостаточно внимания.

Традиционно лечение этих заболеваний начинается 
с назначения НПВП. Этот выбор вполне оправдан, так 
как обычно у больных, самостоятельно обратившихся 
за помощью, уже имеет место реактивное воспаление 
в зоне поражения. Важным клиническим критерием раз-
вития выраженного воспалительного процесса является 
такой симптом, как боль в покое или ночная боль. Однако 
надо помнить, что, применяя НПВП, мы воздействуем 
лишь на верхушку айсберга – на реактивное воспаление, 
в то время как основным механизмом является дегенера-
тивно-дистрофический процесс в соединительной ткани. 
Кроме того, длительная терапия НПВП отрицательно 
влияет на метаболизм соединительной ткани, усугубляя 
дегенеративные нарушения.

Механизм противовоспалительного действия не-
стероидных средств – единый для всех препаратов этой 
группы: он базируется на торможении синтеза медиаторов 
воспаления простагландинов за счет угнетения актив-
ности фермента циклооксигеназы. Однако снижение 
синтеза простагландинов приводит к нарушению про-
тективных свойств слизистой оболочки желудка и раз-
витию гастропатии.

Подбор НПВП осуществляется эмпирически с учетом 
выраженности анальгетического и противовоспалитель-
ного эффекта, длительности действия, индивидуальной 
переносимости препарата. При отсутствии эффекта в те-
чение недели необходимо назначить препарат из другой 
химической группы нестероидных противовоспалитель-
ных средств.

Для уменьшения побочных эффектов, среди которых 
наиболее частым является поражение слизистой ЖКТ, 
используются локальная терапия НПВП. В настоящее 
время существует масса различных лекарственных форм 
для наружного применения. Противовоспалительные мази, 
гели, спреи, пластыри, действующим началом которых 
являются нестероидные средства, нашли широкое приме-
нение в клинической практике. Кроме того, нестероидные 

противовоспалительные средства могут использоваться 
в виде ректальных свеч, применяемых однократно в те-
чение суток, обычно на ночь. При проведении местного 
лечения НПВП частота побочных эффектов снижается 
в несколько раз.

Несмотря на широкий выбор этих препаратов и мно-
гообразие их лекарственных форм, при тяжелых пери-
артикулярных поражениях они могут оказаться малоэф-
фективными. В таких случаях возникает необходимость 
проведения локальной терапии глюкокортикоидами (ГК). 
Многочисленные клинические наблюдения доказывают 
высокую эффективность препаратов этой группы в лече-
нии плече-лопаточного периартрита, эпикондилита, тен-
динитов и бурситов различной локализации при остром 
течении этих процессов. Обычно локальные инъекции 
ГК проводятся в комбинации с местными анестетика-
ми (новокаин, лидокаин). Периартикулярное введение 
анестетиков без ГК-средств может быть использовано 
для быстрого купирования болевого синдрома, однако 
применение анестетиков не оказывает существенного 
влияния на результаты лечения.

Учитывая тот факт, что ГК препараты вводятся в мяг-
кие ткани, предпочтение следует отдавать растворимым 
формам, так как кристаллы препарата плохо рассасы-
ваются и могут вызывать механическое повреждение 
тканей с последующей кальцификацией. Обычно такие 
побочные эффекты наблюдаются после введения триам-
цинолона пролонгированного действия. Из растворимых 
форм ГК короткого действия для локальных инъекций 
могут быть использованы такие препараты, как рас-
творимый гидрокортизон, бетаметазон, дексаметазон, 
реже – преднизолон. При упорном, длительном вос-
палительном процессе с выраженным болевым синдро-
мом, требующим многократного введения ГК, показаны 
депо-формы этих препаратов, такие как депо-медрол 
и метипред (метилпреднизолона ацетат), дипроспан 
и флостерон (бетаметазон).

Следует предостеречь практических врачей от чрез-
мерной увлеченности методом локальной терапии ГК. 
Дело в том, что продолжительность острого плече-лопа-
точного периартрита достигает 18 месяцев! При хрониче-
ских формах этого заболевания рецидивирующий процесс 
длится много лет. Многократное введение ГК приводит 
к локальной атрофии мягких тканей, склерозированию 
околосуставных структур, развитию нейродистрофиче-
ского синдрома в пораженной конечности.

В связи с этим следует ориентироваться на те мето-
ды, которые позволяют достичь более благоприятных 
отдаленных результатов. К их числу относится при-
менение препаратов, относящихся к группе медленно 
действующих противовоспалительных препаратов струк-
турно-модифицирующего действия, называемых ранее 
хондропротекторами. В настоящее время SYSADOA, 
используемые как базисные средства в лечении ОА, 
предлагаются для лечения периартикулярных поражений. 
Основанием к этому является доказанное модулирующее 
влияние этих препаратов на метаболизм хряща и других 
соединительно-тканных структур. К этой группе отно-
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сятся различные препараты, содержащие хондроитин, 
гиалуроновую кислоту, другие мукополисахариды либо 
их компоненты. Наряду с доказанной противовоспа-
лительной активностью, которая обусловлена стаби-
лизацией клеточных мембран и уменьшением актив-
ности клеточных гидролаз, в частности гиалуронидазы 
и глюкуронидазы, эти препараты замедляют деградацию 
соединительнотканных структур и стимулируют актив-
ность хондроцитов и фибробластов, продуцирующих 
основные компоненты соединительной ткани.

В связи с тем, что патогенетические механизмы ло-
кальных форм периартикулярных поражений механиче-
ского характера близки к таковым при первичном осте-
оартрите, более 20 лет назад совместно с сотрудниками 
НИИ клинической и экспериментальной ревматологии 
РАМН (Волгоград) нами были разработаны методы лече-
ния заболеваний околосуставных мягких тканей (ЗОМТ) 
с включением препаратов структурно-модифицирующего 
действия.

Исследованиями сотрудников лаборатории заболе-
ваний мягких тканей НИИ КиЭР РАМН, проведенными 
ранее, был доказан четкий терапевтический эффект пре-
паратов, содержащих гликозаминогликаны, при наиболее 
распространенных формах околосуставных поражений: 
периартритах и тендинитах. На когорте из 160 пациен-
тов с различными формами околосуставных поражений 
(38 % – плече-лопаточный периартрит, 29 % – локтевой 
периартрит, 18 % – тендиниты, 15 % – бурситы раз-
личной локализации) была проведена сравнительная 
оценка эффективности локальных инъекций препарата 
на основе сульфатированных гликозаминогликанов 
(ГАГ-полисульфата) и мазевых аппликаций, содержа-
щих этот препарат. Было установлено, что курсовая 
терапия с применением ГАГ полисульфата привела 
к более значимым положительным сдвигам не только 
со стороны клинических показателей (боль в покое, 
боль при движении, боль при пальпации, выраженность 
скованности, объем движений, локальное воспаление), 
но и к улучшению показателей, отражающих поврежде-
ние соединительной ткани. В качестве таких маркеров 
были использованы показатели уровня сульфатиро-
ванных ГАГ в крови и уровня антител к ГАГ. При этом 
следует отметить, что эффективность курсовой терапии 
в режиме локальных инъекций и мазевых аппликаций 
была сопоставима [4].

Большой интерес представлял анализ клинической 
эффективности и безопасности биоактивного концен-
трата четырех видов мелких морских рыб (препарат 
Алфлутоп) в лечении ЗОМТ. Такое исследование было 
выполнено нами совместно с сотрудниками НИИ КиЭР 
РАМН и Волгоградского государственного медицин-
ского университета [6, 24]. В него было включено 175 
пациентов с остеоартритом крупных суставов (ОА) и 68 
пациентов с периартритом (плече-лопаточным [ПЛП] 
и локтевым), из которых 145 человек с ОА и 46 человек 
с периартритом получали лечение Алфлутопом. В группе 
пациентов с периартритом (29 – ПЛП, 17 – локтевым), 
получавших Алфлутоп, было 27 женщин и 19 мужчин 

в возрасте от 25 до 52 лет, средний возраст составил 
40,4 ± 2,6 года, длительность симптомов была от 3 недель 
до 24 месяцев, средняя продолжительность заболевания 
составила 16,7 ± 5,6 месяца. Группы сравнения были 
представлены 30 пациентами с ОА и 22 пациентами 
с периартритом, демографический состав указанных 
групп был вполне сопоставим с таковым в основных 
группах. Кроме того, в группах сравнения тяжесть анали-
зируемой патологии и ее продолжительность достоверно 
не отличались от показателей в основных группах ОА 
и периартрита.

Пациенты основных групп получали наряду с фоновой 
терапией НПВП и ФТЛ курсовую терапию Алфлутопом. 
Пациенты групп сравнения – только указанную фоновую 
терапию. У лиц с ОА схема лечения Алфлутопом пред-
усматривала внутрисуставные инъекции Алфлутопа, 5–6 
инъекций на курс одновременно с внутримышечным 
введением этого препарата (1 мл внутримышечно раз 
в сутки в течение 20 дней). У лиц с периартритом режим 
терапии предусматривал локальные инъекции Алфлуто-
па через день, 5–6 инъекций на курс с одновременным 
внутримышечным введением этого препарата по 1 мл 
раз в день в течение 20 дней.

Оценку результатов лечения проводили на основа-
нии динамики общепринятых клинических индексов. 
В группе пациентов с ОА учитывали показатели боли 
в покое, боли при движении, в том числе при ходьбе 
по ровной поверхности и по лестнице, индекс при-
пухлости, объем движений в суставе, функциональный 
индекс Лекена. В группе пациентов с периартритом 
эффективность лечения оценивали по следующим по-
казателям: боль в покое, боль при движении, боль при 
пальпации (в баллах от 0 до 10 по ВАШ), ограничение 
движений, степень скованности, выраженность ло-
кального воспаления (в баллах от 0 до 3). Суммарный 
ответ на лечение оценивали по четырем градациям: 
«значительное улучшение», «улучшение», «без пере-
мен», «ухудшение». Наряду с анализом клинических 
индексов мы проводили исследование уровня биомар-
керов повреждения соединительной ткани, к которым 
относятся показатели уровня сульфатированных гли-
козаминогликанов (с-ГАГ) в крови и уровня антител 
к гиалуроновой кислоте (анти-ГК).

Следует отметить, что целый ряд проведенных нами 
исследований показали, что при поражениях суставов 
и околосуставных мягких тканей происходит увеличе-
ние сывороточных ГАГ, прежде всего с-ГАГ, а также 
определяются антитела к с-ГАГ и ГК. Эти результаты 
явились основанием для применения указанных био-
маркеров в качестве объективных критериев тяжести 
поражения соединительнотканных структур, а также 
для мониторинга эффективности лечения пациентов 
с ОА и ЗОМТ.

При сравнении результатов лечения в основных груп-
пах пациентов с ОА и периартритом и в группах контроля 
были получены следующие результаты. В когорте паци-
ентов с ОА, получавших Алфлутоп, произошло статис-
тически значимое снижение всех клинических индексов, 
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тогда как в группе контроля достоверно снизились только 
три показателя: боль в покое, боль при ходьбе по ровной 
поверхности и индекс Лекена. По другим индексам ди-
намика была статистически недостоверной. Что касается 
использованных биомаркеров, то достоверное снижение 
уровня с-ГАГ и тенденция к уменьшению содержания 
анти-ГК отмечены в группе Алфлутопа. В группе срав-
нения достоверных сдвигов со стороны с-ГАГ и анти-ГК 
не наблюдалось.

В группе пациентов с периартритом, получавших 
Алфлутоп, достоверная динамика имела место по всем 
использованным клиническим индексам, тогда как 
в группе сравнения достоверно уменьшились только 
два показателя: боль при пальпации и выраженность 
локального воспаления. При этом в группе Алфлутопа 
положительная динамика исследованных показателей 
была более выраженной по сравнению с группой кон-
троля. Следует отметить, что после курсовой терапии 
Алфлутопом произошло достоверное снижение исходно 
повышенного содержания с-ГАГ в крови, а также недо-
стоверное снижение уровня анти-ГК. В группе сравнения 
уровень с-ГАГ снизился недостоверно по сравнению 
с исходным, а уровень анти-ГК имел тенденцию к повы-
шению. Положительная динамика клинических индексов 
коррелировала с динамикой лабораторных показателей: 
уровнем с-ГАГ и антител к ГК.

При суммарной оценке эффективности лечения 
Алфлутопом в группе ОА «значительное улучшение» 
отмечено у 26,1 % пациентов, «улучшение» – у 49,7 %, 
«без перемен» – у 16,6 % и «ухудшение» – у 7,6 %. 
В группе контроля соотношение пациентов согласно 
указанным градациям было 13,3, 33,3, 40,0 и 16,7 % 
соответственно. В группе пациентов с периартритом, 
получавших Алфлутоп, «значительное улучшение» 
отмечено у 32,6 % пациентов, «улучшение» – у 54,3 %, 
«без перемен» – у 8,7 % и «ухудшение» – у 4,3 % про-
тив 9,1, 31,8, 36,4 и 13,6 % соответственно. Как следует 
из этих данных, в группах пациентов с ОА и периар-
тритом, получавших курсовую терапию Алфлутопом, 
получены значительно лучшие результаты, нежели 
в группах сравнения.

Что касается переносимости лечения, то у подавляю-
щего большинства пациентов не отмечено каких-либо 
нежелательных явлений, за исключением двух пациен-
тов, у которых отмечалась местная реакция на препарат 
в виде болезненной припухлости в ягодичной области. 
Указанные реакции прошли самостоятельно после от-
мены препарата.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания продемонстрировали хороший терапевтический 
эффект Алфлутопа не только при ОА, но и при периартри-
тах. При этом сочетание периартикулярных и внутримы-
шечных инъекций у пациентов с периартритом позволяет 
обеспечить более выраженное лечебное воздействие. 
Важным доказательством структурно-модифицирующего 
и противовоспалительного действия препарата следует 
считать быструю положительную динамику биомаркеров 
повреждения соединительной ткани.

Полученные нами результаты открывают пер-
спективы к более широкому применению препаратов 
структурно-модифицирующего действия в локальной 
терапии поражений околосуставных мягких тканей. 
Они в полной мере согласуются с данными современ-
ных клинических и экспериментальных исследований, 
свидетельствующих о возможности включения препа-
рата Алфлутоп в терапию заболеваний внесуставных 
тканей. Так, в наблюдательном исследовании была 
оценена эффективность этого препарата в лечении 
вертеброгенной миофасциальной боли. Было показано, 
что использование локальных инъекций Алфлутопа 
в паравертебральные точки либо в триггерные точки 
с последующим переходом на стандартное внутримы-
шечное введение позволило достигнуть значимого сни-
жения болевого синдрома и улучшить функциональное 
состояние пациентов [3].

Целый ряд сообщений подтверждают терапевтиче-
ский эффект Алфлутопа в лечении ОА крупных суставов 
[1, 2, 7], а также дегенеративных заболеваний плечевого 
сустава [2]. Безусловный интерес представляет и рабо-
та, демонстрирующая структурно-модифицирующее 
влияние данного препарата при экспериментальном 
моделировании травматического повреждения сухожи-
лий [13]. Авторами было установлено, что под влиянием 
Алфлутопа в ранние сроки репарации воспалительный 
компонент оказался менее выраженным, чем в контро-
ле. Кроме того, отмечено более активное образование 
клеточного пролиферата с синтезом коллагеновых во-
локон. Процесс репарации протекал более синхронно, 
а при морфометрическом исследовании установлено 
двукратное превышение новообразованных волокнистых 
структур под влиянием Алфлутопа. На основании этих 
данных авторами сделано заключение о возможности 
стимуляции репаративного процесса при посттравма-
тических повреждениях сухожилий.

В контексте рассматриваемых работ весьма актуально 
использование Алфлутопа в лечении периартикулярных 
тканей [10]. Было показано, что перифокальные инъек-
ции (пять инъекций на курс) у пациентов с энтезитами 
плечевого сустава, эпикондилитами, трохантеритами, 
анзеринитами коленных суставов, болями в спине по-
зволяют повысить эффективность лечения до 90,8 %.

В заключение необходимо отметить, что заболевания 
околосуставных мягких тканей требуют к себе большего 
внимания со стороны специалистов разного профиля. 
Недостаточная информированность врачей первичного 
звена об этой распространенной группе заболеваний, 
недооценка тяжести структурного поражения, трудности 
с установлением ведущего механизма, а также несвое-
временная диагностика и неадекватное лечение ведут 
к неизбежной хронизации ЗОМТ и резистентности к про-
водимой терапии. В связи с этим чрезвычайно важно 
повысить качество оказания медицинской помощи этой 
категории пациентов, особенно в дебюте заболевания 
с целью предотвращения неблагоприятных медицинских 
и социальных последствий. Более широкое применение 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2)14

медленно действующих симптом-модифицирующих 
препаратов (SYSADOA) может рассматриваться как 
один из эффективных методов оптимизации ведения 
пациентов с ЗОМТ.
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Место сывороточного кальпротектина в диагностике 
воспалительных заболеваний кишечника у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом (предварительные 
результаты)
Г. В. Лукина, П. И. Кулакова, А. А. Новиков, Е. Н. Александрова, Н. А. Савенкова,  
Е. В. Волнухин, А. Н. Ковшик, А. Г. Климец

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

РЕЗЮМЕ
Введение. Пациенты с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) часто имеют поражения опорно-двигательного аппарата, 
которые являются внекишечным проявлением и в основном относятся к группе серонегативных спондилоартритов (СПА). Анкилозирующий 
спондилит (АС) является одной из основных форм заболеваний из группы спондилоартритов, взаимосвязанных с ВЗК. Частота 
встречаемости АС у пациентов с ВЗК представляет интерес для выяснения общей патофизиологии заболеваний. Для диагностики патологии 
кишечника обязательно проводится колоноскопия. Проведение колоноскопии у пациентов с АС для выявления ВЗК, особенно при отсутствии 
симптоматики со стороны кишечника, весьма затруднительно. В основном для диагностики ВЗК используется определение фекального 
кальпротектина. В последнее время отмечен интерес к сывороточному кальпротектину, повышение уровня которого ассоциируется 
с более высокой активностью болезни и является маркером интенсивности воспаления в кишечнике. Однако в настоящее время нет 
единого мнения относительно клинического значения для сывороточного кальпротектина.
Цель исследования. Оценить возможность использования сывороточного кальпротектина в ранней диагностике воспалительных 
заболеваний кишечника у пациентов с АС в реальной клинической практике.
Материал и методы. Было обследовано 50 пациентов с АС, соответствующих модифицированным нью-йоркским критериям 1984 года. 
Среди них было 36 (72 %) мужчин, 14 (28 %) женщин, средний возраст составил 42,5 ± 9,9 года, средняя продолжительность заболевания – 13,4 ± 
8,7 года. Всем больным проводились исследования: клинический анализ крови, СОЭ, СРБ, исследование уровня фекального кальпротектина 
(ФК), эзофагогастродуоденоскопия, колоноскопия и количественный анализ уровня сывороточного кальпротектина (CК) методом ИФА 
с использованием коммерческих наборов реагентов MRP8/14 ELISA KIT (BÜHLMANN Laboratories AG",ФРГ). Диапазон исследования: 0,4–3,9 мкг/мл.
Результаты. У большинства пациентов отмечалась высокая активность АС, среднее значение BASDAI составило 5,3 ± 1,8, ASDAS СРБ – 3,7 ± 1,01. 
У 78 % пациентов уровень ФК составил более 100 мкг/г кала, повышение уровня СК отмечалось у 18 %. ВЗК были диагностированы у 11 пациентов, 
из которых у 6 (12 %) пациентов – болезнь Крона и у 5 (10 %) – язвенный колит, в остальных (78 %) случаях патологии кишечника не выявлено. 
Уровень СК коррелировал с уровнем СОЭ (r = 0,5) и СРБ (r = 0,5) (p < 0,05), меньшая корреляция отмечалась с уровнем ФК (r = 0,4) (p < 0,05).
Выводы. Показана достоверная взаимосвязь между СК, СРБ и СОЭ. Потенциально CК может быть использован для оценки воспалительной 
активности АС. В настоящее время недостаточно данных для оценки возможности использования СК в диагностике ВЗК у пациентов с АС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, кальпротектин.
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Role of serum calprotectin in diagnosis of inflammatory bowel diseases in 
patients with ankylosing spondylitis (preliminary results)
G. V. Lukina, P. I. Kulakova, A. A. Novikov, E. N. Alexandrova, N. A. Savenkova,  
E. V. Volnukhin, A. N. Kovshik, A. G. Klimets

Moscow Clinical Scientific and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, Moscow, Russia

SUMMARY
Background. Patients with inflammatory bowel diseases (IBD) often have lesions of the musculoskeletal system, which is an extra-intestinal 
manifestation and mainly belongs to the group of seronegative spondyloarthritis (SPA). Ankylosing spondylitis (AS) is one of the main forms of 
diseases from the group of spondyloarthritis, associated with IBD. The frequency of AS in patients with IBD is of interest for elucidating the general 
pathophysiology of diseases. Colonoscopy is required to diagnose intestinal pathology. Colonoscopy in patients with AS to detect IBD, especially 
in the absence of intestinal symptoms, is very difficult. Mainly for the diagnosis of IBD, the definition of fecal calprotectin is used. Recently, there 
has been an interest in serum calprotectin, an increase in which is associated with a higher activity of the disease and is a marker of the intensity 
of inflammation in the intestine. However, there is currently no consensus on the clinical significance for serum calprotectin.
The aim. To evaluate the role of serum calprotectin in diagnosis of inflammatory bowel disease in patients with ankylosing spondylitis.
Materials and methods. In the analysis were included 50 patients with AS, fulfilling the modified New York criteria, among them were 36 (72 %) 
men and 14 (28 %) women, the mean age of patients was 42.5 ± 9.9, mean disease duration was 13.4 ± 8.7 years. All patients were examined 
with ESR, CRP, FC (range: 100–1800 µg/g), esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy and quantitative analysis of the SC level using ELISA 
(Buhlmann MRP8/14 ELISA, range: 0.4–3.9 µg/ml).
Results. All patients had a high disease activity, mean BASDAI was 5.3 ± 1.8, mean ASDAS CRP was 3.7 ± 1.01, mean ASDAS ESR was 3.6 ± 1.01. 78 % 
patients had high FC level (more than 100 µg/g), while only 18 % patients had an increase of SC level. IBD were diagnosed in 11 cases: 6 (12 %) 
patients with CD and 5 (10 %) patients with UC, in the remaining cases (78 %) was no intestinal pathology. Only two patients with IBD had a high 
SC level. SC level was more correlated with ESR (r = 0.5) and CRP (r = 0.5) (p < 0.05) levels, than with FC level (r = 0.4) (p < 0.05).
Conclusion. The results have shown that there was currently insufficient data to assess the possibility of using SC in the diagnosis of IBD in patients 
with AS. There was a significant association between the SC, CRP and ESR, but not fecal calprotectin. Potentially SC may be more representative 
for systemic inflammation than intestinal inflammation.
KEY WORDS: ankylosing spondylitis, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, fecal calprotectin.
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Введение
Пациенты с воспалительными заболеваниями ки-

шечника (ВЗК) часто имеют поражения опорно-дви-
гательного аппарата, включая периферический артрит, 
энтезит, дактилит и спондилит, которые в основном 
классифицируются как серонегативный спондилоар-
трит (СПА). Периферическое и аксиальное поражение 
суставов может предшествовать, быть сопутствующим 
или развиваться уже после диагностики ВЗК [1]. Одно 
из крупных наблюдательных 20-летних исследований 
IBSEN выявило распространенность скелетно-мышеч-
ного поражения, связанного с ВЗК, в 17,2 %, а доля 
развития СпА составила 27,9 % случаев [2]. Анкилози-
рующий спондилит (АС) является одной из основных 
форм заболевания из группы спондилоартритов, часто 
встречаемых у пациентов с ВЗК. Распространенность 
АС у пациентов с ВЗК составляет от 5 до 10 % случа-
ев [3]. По данным нашего предыдущего исследования 
(на меньшей выборке пациентов), встречаемость ВЗК 
у пациентов с АС составляет до 22,5 % [4].

Выявление частоты случаев АС у пациентов с ВЗК 
представляет большой интерес с целью уточнения воз-
можной общей патофизиологии заболеваний. Для реше-
ния данной задачи необходимо разработать определенный 
скрининг обследования, поскольку в условиях реальной 
клинической практики проведение колоноскопии у па-
циентов с АС при отсутствии кишечной симптоматики 
проводится крайне редко и лишь у небольшой части 
пациентов с субклиническим воспалением кишечника 
со временем развивается ВЗК [5]. Учитывая, что в ле-
чении АС используются нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), у пациентов с суб-
клиническим поражением кишечника существует риск 
активации ВЗК [6].

Известно, что при воспалении в кишечнике повы-
шается уровень кальпротектина, и его измерение может 
стать удобным способом диагностики. Кальпротек-
тин, гетеродимер S100A8 (MRP8) и S 100A9 (MRP14), 
представляет собой кальций-цинк – связанный белок, 
продуцируемый нейтрофилами. Он высвобождается 
из активированных моноцитов и гранулоцитов в локаль-
ных очагах воспаления (например, слизистой оболочки 
кишечника при ВЗК или синовиальной оболочки при 
воспалительном артрите) во время ранней фазы иммун-
ного ответа [7, 8]. В основном для диагностики ВЗК 
используется определение фекального кальпротектина 
(ФК). Что касается сывороточного кальпротектина (СК), 
то, несмотря на то что он подвергается действию про-
теолитических ферментов, отмечено его повышение 
при наличии воспаления в кишечнике, которое ассо-
циируется с более высокой активностью болезни [9]. 
Установлена значимая роль определения сывороточного 
кальпротектина как маркера интенсивности воспаления 
в кишечнике [10]. По некоторым исследованиям, уро-
вень СК отображает активность АС, и его определение 
может иметь значение в оценке прогнозирования от-
вета на лечение [11, 12, 13]. Определение количества 
сывороточного кальпротектина является неинвазивным 

методом исследования, которое может помочь диагно-
стировать у пациента с АС наличие ВЗК [14]. 

Цель исследования: оценить возможность использования 
сывороточного кальпротектина в ранней диагностике вос-
палительных заболеваний кишечника у пациентов с АС 
в реальной клинической практике.

Материал и методы
В ГБУЗ «МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ» было 

обследовано 50 пациентов с АС, находившихся на ста-
ционарном лечении в ревматологическом отделении 
в 2018–2020 годах. Критериями включения в исследование 
являлись возраст старше 18 лет и достоверный диагноз 
АС, соответствующий модифицированным Нью-йоркским 
критериям 1984 года [15]. Критериями исключения в ис-
следования были возраст менее 18 лет и наличие другого 
ревматологического заболевания.

В исследуемой группе было 36 (72 %) мужчин, 14 (28 %) 
женщин, средний возраст пациентов на момент обследова-
ния составил 42,5 ± 9,9 года, средняя продолжительность 
заболевания – 13,4 ± 8,7 года. Общая характеристика па-
циентов представлена в таблице.

Всем пациентам выполнялось обследование, вклю-
чающее оценку воспалительной активности и функци-
ональной способности АС с использованием суммар-
ных индексов. Лабораторное исследование включало 
клинический и биохимический анализы крови (оценка 
СОЭ, СРБ), исследование уровня ФК с использованием 
экспресс-анализатора BUHLMANN Quantum Blue (ФРГ), 
(диапазон: 100–1800 мкг/г). Инструментальное обследо-
вание, помимо стандартной рентгенографии, включало 
обязательное проведение эзофагогастродуоденоскопии 
и колоноскопии. Всем больным проводился количествен-
ный анализ уровня СК методом ИФА с использованием 
коммерческих наборов реагентов MRP8/14 ELISA KIT 
(BÜHLMANN Laboratories AG, ФРГ). Диапазон иссле-
дования согласно инструкции производителя: 0,4–3,9 
мкг/мл. Задачами исследования были: определить за-
висимость уровня CК от активности АС и оценить воз-
можность использования кальпротектина в качестве 
биомаркера, характеризующего наличие у пациентов 
с АС воспалительного заболевания кишечника.

Статистический анализ результатов проводился ме-
тодами параметрического и непараметрического анализа 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 22 (IBM 
Corp., США).

Таблица
Общая характеристика пациентов (n = 50)

Мужчины
Женщины

36 (72 %)
14 (28 %)

Возраст, лет 42,50 ± 9,90

Длительность болезни, лет 13,40 ± 8,70

BASDAI 5,30 ± 1,80

ASDAS CRP 3,70 ± 1,01

ASDAS ESR 3,60 ± 1,01
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Результаты
По результатам исследования, у большинства пациен-

тов отмечалась высокая активность АС, среднее значение 
BASDAI составило 5,3 ± 1,8, ASDAS СРБ – 3,70 ± 1,01. 
У 78 % пациентов уровень ФК составил более 100 мкг/г 
кала, в то время как повышение уровня СК отмечалось 
только у 18 % (рис. 1, 2).

По данным колоноскопии, ВЗК были диагностированы 
у 11 пациентов, среди них у 6 (12 %) пациентов – болезнь 
Крона и у 5 (10 %) пациентов – язвенный колит, в осталь-
ных случаях (78 %) патологии кишечника не выявлено 
(рис. 3).

Только у двух пациентов, имевших ВЗК, отмечалось 
повышение уровня сывороточного кальпротектина. Уро-
вень СК достоверно чаще коррелировал с уровнем СОЭ 
(r = 0,5) и СРБ (r = 0,5) (p < 0,05), которые определяли 
более высокую активность основного заболевания (АС). 
Наименьшая взаимосвязь отмечалась между уровнями 
СК и ФК (r = 0,4) (p < 0,05).

Обсуждение
По предварительным данным нашего исследования, 

уровень СК достоверно коррелировал с показателями 
уровня СРБ и СОЭ, что совпадало с данными других 
исследований [16, 17]. Впрочем, наименьшая корреляция 
была отмечена с уровнем ФК. Полученные результаты 
также свидетельствуют о том, что у пациентов с АС отсут-
ствует связь с повышенным уровнем CК и наличием ВЗК.

Учитывая полученные данные, в настоящее время нельзя 
однозначно полагать, что определение уровня СК позволяет 
диагностировать ВЗК у пациентов с АС, в связи с этим 
рекомендуются дальнейшие клинические исследования.

Заключение
Показана достоверная взаимосвязь между СК, СРБ 

и СОЭ. Потенциально CК может быть использован для 
оценки воспалительной активности АС. В настоящее 
время недостаточно данных для оценки возможности 
использования СК в диагностике ВЗК у пациентов с АС.
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Анифролумаб продемонстрировал эффективность по различным 
показателям активности кожной и суставной форм заболевания 
у пациентов с системной красной волчанкой

Представленный на ежегодном Европейском конгрессе ревмато-
логов (EULAR 2021) апостериорный (post-hoc) анализ обобщенных 

данных клинических исследований III фазы TULIP показал, что, по срав-
нению с плацебо, применение анифролумаба ассоциировалось 
со снижением кожных проявлений и артрита по трем различным 
критериям оценки заболевания у пациентов со среднетяжелой и тя-
желой системной красной волчанкой (СКВ). В ходе анализа изучали 
наиболее частые проявления заболевания. Анифролумаб – на на-
стоящий момент незарегистрированный первый в своем классе 
ингибитор интерферона I типа.

С точки зрения кожных проявлений СКВ, разница в частоте от-
вета на анифролумаб, по сравнению с плацебо, на 52-й неделе 
составила 13,5 % по индексу активности заболевания СКВ (SLEDAI), 
15,5 % – по индексу Британской группы по изучению системной 
красной волчанки (BILAG) и 15,6 % – по модифицированному индек-
су площади распространения и степени тяжести кожной красной 
волчанки (mCLASI). С точки зрения артрита, различия в частоте ответа 
составили 8,2 % по индексу SLEDAI, 11,8 % – по индексу BILAG и 12,6 % – 
по ответу суставов на терапию.

Наиболее частыми нежелательными явлениями на фоне при-
менения анифролумаба в исследованиях TULIP‑1 и TULIP‑2 были ин-
фекция верхних дыхательных путей, бронхит, инфузионные реакции 
и опоясывающий лишай.

Регистрационное досье препарата анифролумаб по показанию 
СКВ подано компанией «АстраЗенека» на рассмотрение регулятор-
ных органов США, ЕС, Японии и Российской Федерации, решение 
ожидается во второй половине 2021 года. В настоящее время аниф-
ролумаб не зарегистрирован ни в одной стране.

Основная программа клинических исследований III фазы TULIP 
(Treatment of Uncontrolled Lupus via the Interferon Pathway – лечение 
неконтролируемой волчанки через влияние на сигнальный путь интер-

ферона) включает два исследования: TULIP‑1 и TULIP‑2, в которых оце-
нивали эффективность и безопасность анифролумаба в сравнении 
с плацебо. Оба исследования были рандомизированными двойными 
слепыми плацебо-контролируемыми, с участием пациентов со сред-
нетяжелой и тяжелой СКВ, серопозитивных по наличию антинуклеарных 
антител, получавших стандартную терапию. Стандартная терапия 
включала пероральные глюкокортикостероиды, противомалярийные 
препараты и иммунодепрессанты (метотрексат, азатиоприн или 
микофенолата мофетил). В исследовании TULIP‑2 превосходство 
анифролумаба, по сравнению с плацебо, доказано по нескольким 
конечным точкам эффективности в обеих группах пациентов, полу-
чавших стандартную терапию. В ходе исследования 362 пациента, 
соответствующие критериям включения, были рандомизированы (1:1) 
в группу анифролумаба в дозе 300 мг или плацебо в виде внутривенной 
инфузии каждые 4 недели. В исследовании TULIP‑2 оценивали влияние 
анифролумаба на снижение активности заболевания по шкале ком-
плексной оценки волчанки на основе BILAG (BICLA). В исследовании 
TULIP‑1 457 пациентов, соответствующих критериям включения, были 
рандомизированы (1:2:2) в группы анифролумаба 150 мг, анифролу-
маба 300 мг или плацебо в виде внутривенной инфузии каждые 4 не-
дели в дополнение к стандартной терапии. Исследование не достигло 
своей первичной конечной точки, основанной на комбинированном 
показателе индекса ответа SRI4.

Наряду с основной программой III фазы TULIP продолжается 
изучение применения анифролумаба для лечения СКВ в рамках 
долгосрочной расширенной III фазы исследования. Завершены 
исследования II фазы в отношении подкожного введения анифро-
лумаба у пациентов с СКВ. Кроме того, компания «АстраЗенека» 
изучает потенциал анифролумаба при различных заболеваниях, 
в которых ключевую роль играет интерферон I типа, в частности при 
волчаночном нефрите, кожной красной волчанке и миозите.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Введение
Общие сведения
Остеоартроз (ОА) относится к гетерогенной группе забо-

леваний различной этиологии со сходными биологическими, 
морфологическими, клиническими проявлениями и исходом, 
в основе которых лежит поражение всех компонентов сустава, 
в первую очередь хряща и субхондральной кости [7–10, 18, 20]. 

ОА с поражением коленных суставов (гонартроз) различной 
этиологии является наиболее распространенным заболеванием 
суставов, поражающим более 80 % людей старше 55 лет [8]. 
В нашей стране ОА страдает около 15 миллионов человек. 
По данным статистики, в России распространенность ОА 
за последние годы возросла на 48 %, а ежегодная первичная 
заболеваемость – более чем на 20 %, что связано с глобальным 

Результаты применения полиакриламидного геля 
Нолтрексин у пациентов с различной стадией 
гонартроза в амбулаторной практике

В. И. Кузнецов

ГУЗ «Клиническая больница скорой медицинской помощи № 15», Волгоград

РЕЗЮМЕ
Введение. Остеоартрит коленных суставов является наиболее распространенным заболеванием суставов, 
поражающим более 80 % людей старше 55 лет. Приоритетным методом лечения гонартроза считается локальная 
инъекционная терапия с введением эндопротезов синовиальной жидкости на основе гиалуроновой кислоты, 
включенная во второй этап алгоритма ESCEO 2019. Вязкоэластичные полиакриламидные гели для внутрисуставного 
введения с 2003 года также показали высокую эффективность при симптоматическом лечении ОА. С 2018 года 
активно применяется новый эндопротез синовиальной жидкости ПААГ третьего поколения Нолтрексин.
Цель исследования. Сравнение эффективности и безопасности применения вископротеза Нолтрексин 
с пероральным применением НПВП у пациентов с гонартрозом I–III стадии.
Материалы и методы. 40 пациентов с гонартрозом участвовали в сравнительном исследовании эффективности 
и безопасности инъекционной терапии Нолтрексином 4,0 мл № 2 (группа исследования, А) и перорального применения 
НПВП 200 мг в сутки (группа сравнения, В). НПВП принимали в группах А и В, срок терапии в обеих группах составлял 1 месяц. 
Результаты оценивали стандартными методами осмотра, включая измерение объема движений в суставе, и балльной 
оценкой физикальных признаков, тестами с ходьбой по лестнице и на расстояние, ВАШ, WOMAC, индекс Лекена.

Результаты. В группе А выявлено более значимое снижение боли по ВАШ до 15–20 мм при гонартрозе I–II стадии и до 25–30 мм при III стадии, 
снижение индекса Лекена до 1–2 и 3–4 баллов соответственно. В группе В с терапией по схеме, а далее – «по требованию» в течение 6 
месяцев выявлено снижение ВАШ на 8–9-е сутки, через 6 месяцев наблюдения уровень боли при I–II стадии – не выше 20–25 мм, при III – 
не ниже 40–45 мм. Индекс Лекена снижался до 2 баллов при I–II стадии и до 6–7 баллов – при III. Данные WOMAC коррелировали с ВАШ.
Выводы. 1) Нолтрексин может использоваться как безопасный эндопротез синовиальной жидкости в виде локальной инъекционной 
терапии у пациентов с недостаточным эффектом от хондропротекторов и НПВП. 2) Нолтрексин рекомендуется использовать на всех 
стадиях остеоартроза, а также у коморбидных пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, гонартроз, эндопротез синовиальной жидкости, Нолтрексин.
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Results of use of polyacrylamide gel Noltrexsin in patients with different 
grades of gonarthrosis in outpatient practice
V. I. Kuznetsov

Clinical Emergency Hospital No. 15, Volgograd, Russia

SUMMARY
Introduction. Osteoarthritis of the knee joints is the most common joint disease affecting more than 80 % of people over 55 years of age. The 
priority method for the treatment of gonarthrosis is the use of local injection therapy with the introduction of synovial fluid endoprostheses based 
on hyaluronic acid, included in the Second Step of the ESCEO 2019 algorithm. Viscoelastic polyacrylamide gels for intra-articular administration 
since 2003 have also shown their high efficiency in the symptomatic OA treatment. Since 2018, the new 3rd generation PAAG endoprosthesis of 
synovial fluid, Noltrexsin, has been actively used.
Objective. To compare the efficacy and safety of Noltrexsin viscoprosthesis use with oral NSAIDs in patients with grade I-III of gonarthrosis.
Materials and methods. 40 patients with gonarthrosis participated in a comparative study of the efficacy and safety of injection therapy Noltrexsin 
4.0 ml No. 2 (study group, А) and oral administration of NSAIDs 200 mg per day (comparison group, В). NSAIDs were taken in groups A and B, the 
duration of therapy in both groups was 1 month. The results were evaluated by standard examination methods, including measuring the range 
of motion in the joint and scoring of physical signs, tests with walking up the stairs and at a distance, VAS, WOMAC, Lequesne Index.
Results. In group А, a more significant reduction in pain according to VAS was revealed to 15–20 mm at the grade I–II of gonarthrosis and up to 
25–30 mm in the grade III, a decrease in the Lequesne index to 1–2 and 3–4 points, respectively. In group В with a standard therapy, and then 
on-demand within 6 months, a decrease in VAS was revealed on the 8–9th day, and after 6 months the level of pain at the grade I–II did not 
exceed 20–25 mm, at the grade 3 it did not decrease below 40–45 mm. The Lequesne Index decreased to 2 points at the grade I–II and to 6–7 
points at the grade III. Changes of WOMAC index correlated with VAS.
Conclusions. 1. Noltrexsin can be used as a safe endoprosthesis of synovial fluid in the form of local injection therapy in patients with insufficient 
effect of chondroprotectors and NSAIDs. 2. Noltrexsin is recommended for use at all stages of arthrosis, as well as in comorbid patients.
KEY WORDS: osteoarthritis, gonarthrosis, synovial fluid endoprosthesis, Noltrexsin.

CONFLICT OF INTEREST. The author declares no conflict of interest.

В. И. Кузнецов

DOI: 10.33667/2078-5631-2021-33-20-29

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2) 21

старением населения. Это заболевание встречается у каждого 
третьего пациента в возрасте от 45 до 64 лет и у 60–70 % – 
старше 65 лет [5–9]. Остеоартроз является второй по частоте 
причиной инвалидизации после сердечно-сосудистых забо-
леваний и одной из основных причин хронического болевого 
синдрома и временной нетрудоспособности, значительно 
снижающих качество жизни пациентов [18]. В ближайшее 
время распространенность ОА будет неуклонно расти, что 
связано с увеличением продолжительности жизни населения 
и процентного соотношения лиц с ожирением в возрасте 
60 лет и старше [18, 20].

Современные клинические рекомендации по ведению 
пациентов с остеоартритом (ОА) предусматривают различные 
методы лечения, среди которых есть как фармакологические, 
так и нефармакологические, направленные преимущественно 
на уменьшение клинических проявлений болезни, коррекцию 
функциональной недостаточности суставов, ограничение 
прогрессирования заболевания и в конечном счете на улуч-
шение качества жизни больных [20]. Лечение больных с ОА 
чаще проводится в амбулаторных условиях, за исключением 
случаев купирования выраженной боли, при неэффективности 
амбулаторной терапии или необходимости хирургического 
вмешательства [20, 22, 23]. Для консервативного лечения ОА 
чаще всего применяют как нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), глюкокортикостероиды (ГКС) 
внутрисуставно, так и препараты глюкозамина, хондроитина 
и средства для внутрисуставного введения, содержащие гиа-
луроновую кислоту (ГК), или препараты полиакриламидного 
геля (ПААГ). Разработка и внедрение в клиническую практику 
хондропротекторов существенно поменяли представления 
о технологиях лечения [7–9]. Среди этих средств центральное 
место занимает ГК для внутрисуставного введения, пред-
ставляющая собой полисахаридный полимер.

Применение ГК при ОА
Приоритетным методом лечения гонартроза (ГА) счита-

ется использование локальной инъекционной терапии (ЛИТ) 
с введением эндопротезов синовиальной жидкости [6]. В миро-
вой практике наиболее часто используют протезы суставной 
жидкости, содержащие ГК в концентрации 10 мг/мл [4, 6, 7]. 
Эффективность инъекций препаратов ГК, применяемых 
при ОА, прежде всего для купирования суставных болевых 
синдромов, – тема для дискуссий в медицинском мире [4]. 
По результатам экспертного консенсуса 2019 года на осно-
вании метааналитического обзора данных были обновлены 
международные рекомендации по лечению пациентов с ГА, 
коксартрозом и «полиартикулярным» ОА [5, 6]. Сформулиро-
ваны базовый принцип и ключевые положения в пошаговом 
алгоритме терапии ГА, согласно которому на шаге 2 при 
неэффективности НПВП в купировании боли предложена 
внутрисуставная ЛИТ: ГКС при острой боли и воспалении 
либо инъекции ГК в случае менее выраженной боли, но при 
необходимости достижения более длительного эффекта [7–9]. 
Таким образом, эксперты утвердили обоснованность виско-
саплементации на ранних этапах в алгоритме лечения ОА.

Средства, содержащие ГК, оказывают, по данным не-
которых авторов [10–12], структурно-модифицирующее 
действие. Последнее позволяет более эффективно воздей-
ствовать на прогрессирование ОА и потенциально снизить 

необходимость в эндопротезировании сустава [7–11]. Впер-
вые применение препаратов ГК для лечения пациентов с ОА 
было предложено в 1942 году T. A. Balazs, но только в 1970-х 
годах появились препараты ГК, пригодные для использо-
вания у человека. В 1998 году применение имплантатов 
ГК для внутрисуставного введения при ОА было одобрено 
Управлением по санитарному контролю за продуктами и ме-
дикаментами министерства здравоохранения и социальных 
служб США (US Food and Drug Administration, FDA) [7, 11].

Кроме обеспечения вязкоупругих свойств синовиальной 
жидкости, ГК играет важную роль в поддержании структур-
ных и функциональных характеристик суставного хряща. 
Систематические обзоры показали, что клинический эффект 
после внутрисуставного (в/с) введения гиалуронатов длится 
5–13 недель [1–4]. В организме гиалуронаты расщепляются 
ферментами класса гиалуронидазы, при этом период их 
полураспада в суставе колеблется от нескольких дней до 3 
недель [5, 6]. Некоторые клинические исследования про-
демонстрировали, что вискосаплементация гиалуронатами 
увеличивает риск побочных эффектов [4, 7–13]. На фоне 
этого перспективным направлением становится вископро-
тезирование, особенно при наличии противопоказаний 
к фармакотерапии и (или) хирургическому лечению ОА. 
Вископротезирование представляет собой замену сино-
виальной жидкости синтетическим лубрикантом, который 
по своим физическим характеристикам близок к нормальной 
синовиальной жидкости.

Применение ПААГ при ОА
С 2003 года российский производитель предложил ори-

гинальный вариант решения проблемы вискосаплемента-
ции и восстановления утраченных механических свойств 
синовиальной жидкости при ОА – синтетический препарат 
Нолтрекс™ [9]. Полиакриламидный эндопротез второго по-
коления Нолтрекс является хорошо известным медицинским 
изделием и уже 18 лет применяется в клинической практике 
в России, европейских странах, США и Канаде. За этот период 
проведено более миллиона внутрисуставных инъекций. Без-
опасность и эффективность Нолтрекса были доказаны в 11 
клинических исследованиях [7–10, 14]. Известны другие 
вязкоэластичные полиакриламидные гели (ПААГ), которые 
также показали высокую эффективность при симптомати-
ческом лечении ОА и исследованы в том числе в детском 
возрасте [8, 9].

Первые исследования Нолтрекса провели в МОНИКИ 
имени Н. Ф. Владимирского в 2000–2004 годах [8, 9, 14–17]. 
Исследователи проанализировали результаты лечения 50 паци-
ентов с I–IV стадией ГА и длительностью заболевания менее 
10 лет. Оценка результатов лечения проводилась через 7 дней, 
1, 3, 6, 12 и 18 месяцев после последней инъекции. Отмечено 
достоверное уменьшение боли как в покое, так и при актив-
ных движениях и ходьбе. Спустя 18 месяцев интенсивность 
болевого синдрома в покое и при движении, объем движений 
в суставе оставались достоверно менее выраженными, чем 
до введения эндопротеза. Было показано, что эффективность 
Нолтрекса мало зависела от индивидуальных характеристик 
пациентов (пол, возраст) и течения заболевания [30].

Долгосрочные эффективность и безопасность Нолтрекса 
были подтверждены в крупном многоцентровом проспек-
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тивном контролируемом исследовании [8–10, 14, 15]. Из 527 
включенных взрослых пациентов с ГА исследование завер-
шили 408. Длительность исследования составила 104 недели. 
Препарат назначался курсом из трех еженедельных инъекций 
по 2,5 мл. Продолжительность эффекта составила более 52 
недель, при невысоких стадиях – до 104 недель, что сущест-
венно дольше, чем продолжительность лечебного эффекта ГК. 
На конечном этапе показатели снизились, однако, несмотря 
на это, около 92 % пациентов отметили некоторый уровень 
удовлетворенности лечением, в том числе 80 % были удов-
летворены или очень довольны. Исследование подтвердило 
хорошую переносимость и безопасность Нолтрекса: не было 
отмечено серьезных нежелательных явлений, а наиболее 
частым осложнением являлась артралгия (9,3 % пациентов) 
[9, 12, 15]. Эффективность, простота применения и высокая 
безопасность Нолтрекса отмечены и украинскими авторами: 
ни у одного из 67 пациентов с ГА не было зафиксировано по-
бочных эффектов (воспаление, аллергические реакции) [11].

Казахский ревматолог Ж. Б. Агибаева на примере 20 
человек показала, что введение Нолтрекса при ГА обе-
спечивало значительное улучшение клинических показа-
телей. Так, суставной индекс снижался уже через 24 часа 
более чем в 1,5 раза, дальнейшая его динамика обеспечи-
вала наилучший уровень среди всех групп обследованных. 
В качестве контроля было обследовано 13 больных ОА, 
которые получали соответствующее комплексное лечение 
без внутрисуставного введения лекарств. Автор пришла 
к выводу, что Нолтрекс обладает хорошим эффектом ис-
кусственной суставной смазки, уменьшает боль и хруст 
в суставах и не обладает побочным действием. У больных 
ОА II стадии достоверный эффект наступает после второй 
инъекции, при III стадии – после третьей инъекции [27–30].

Сравнительное контролируемое исследование было про-
ведено в РУДН. 60 пациентов с гонартрозом были разделены 
на две равные группы. В обеих группах пациентам назнача-
лась одинаковая терапия НПВС в течение 10 дней, в одной 
из групп проводили ЛИТ с курсовым введением Нолтрекса. 
Результаты оценивали с помощью визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ) боли и индекса WOMAC. Длительность 
исследования составила 9 месяцев. В группе НПВС к концу 
исследования уровень боли повышался. В группе Нолтрекса 
отмечалось значительное купирование симптомов, через 
3 месяца после лечения были зафиксированы достоверно 
более низкий уровень боли и улучшение функции [15].

Новая схема введения была изучена в ходе открытого мно-
гоцентрового клинического исследования на базе МОНИКИ 
имени М. Ф. Владимирского, МОГВВ и муниципальных 
больниц Московской области. 236 пациентам со II–IV стадией 
ГА однократно вводили Нолтрекс. Оценку проводили с ис-
пользованием опросника Лекена. В результате исследования 
в большинстве случаев был получен стойкий клинический 
эффект, выразившийся в быстром (1–6 недель) улучшении 
двигательной активности пациентов, снижении или купиро-
вании болевого синдрома, существенном улучшении качества 
жизни пациентов. Через 24 недели после инъекции эффект 
не только не ослабевает, но в большинстве случаев закрепля-
ется или становится чуть более выраженным. За счет большой 
продолжительности защитного действия достигается столь 
длительная разгрузка сустава и компенсирующих его функ-

цию мышц, что происходит восстановление изометрических 
и динамических возможностей нижних конечностей [15].

Имеющиеся отечественные и зарубежные данные докли-
нических тестов на животных и клинических исследований 
показывают высокую эффективность и безопасность приме-
нения ПААГ в качестве эндопротеза синовиальной жидкости 
при ОА. ПААГ является стабильным биоинертным и биосов-
местимым соединением, не распадается на мономеры, не вы-
зывает каких-либо токсических или воспалительных реакций 
и не обладает сенсибилизирующим или мутагенным действием. 
ПААГ – синтетический материал, который не содержит ком-
понентов биологического происхождения и, в отличие от ГК, 
практически не вызывает аллергических реакций. Тканевая 
реакция выражается транзиторной гиперплазией синовии 
и выселением в полость сустава макрофагов и синовиоцитов. 
Введение ПААГ не приводит к дистрофии суставных поверх-
ностей. Использование эндопротеза на основе ПААГ дает быс-
трое снижение боли и улучшение функции сустава. Механизм 
действия связан со смазывающими свойствами эндопротезов, 
длительная разгрузка сустава способствует восстановлению 
возможностей конечностей, увеличение количества фагоцитов 
и синовиоцитов может стимулировать анаболический цитоки-
новый ответ [27, 29, 30]. В организме человека отсутствуют 
специфические ферменты, расщепляющие ПААГ. Благодаря 
этому срок действия эндопротеза на основе ПААГ в разы 
превышает срок действия ГК, что является неоспоримым пре-
имуществом таких протезов синовиальной жидкости.

Информация об эндопротезе Нолтрексин
С 2018 года в клинической практике активно применяется 

новый эндопротез синовиальной жидкости ПААГ Нолтрек-
син (Noltrexsin, производитель – Bionoltra SA, Швейцария). 
Швейцарская компания Bionoltra участвует в научно-ис-
следовательской деятельности и разработках медицинских 
изделий с 2008 года и инициирует создание новых формул, 
исследования и тестирование продукции. Bionoltra при-
обрела у компании «Научный центр „Биоформ“» (Россия) 
запатентованную формулу «материал – биополимер водосо-
держащий с ионами серебра стерильный „Аргиформ“», на ос-
нове которой производится медицинское изделие Нолтрекс. 
Совместно с европейскими специалистами компания разра-
ботала усовершенствованную инновационную технологию 
производства формулы на основе трехмерного полиакрила-
мида. Нолтрексин является оригинальным биополимерным 
эндопротезом синовиальной жидкости третьего поколения.

По данным производителя, Нолтрексин является новым 
препаратом с доказанной высокой эффективностью, выражен-
ной вискосаплементацией и высокой степенью биосовмести-
мости. Нолтрексин на основе трехмерного полиакриламида 
со стабилизирующим рН-буфером и ионизированным серебром 
максимально эффективен при любой стадии остеоартрита, 
обеспечивает длительную механическую и биохимическую 
стабилизацию сустава и безопасен при введении в сустав 
и выведении из организма. Нолтрексин состоит из единой 
макромолекулы с более плотной сшивкой, что делает его более 
совершенным продуктом, для которого требуется меньшее чис-
ло инъекций на курс лечения. Эндопротез имеет один из самых 
высоких показателей молекулярной массы – показатель Mr 
свыше 14 МДа, и за счет высокой вязкости восстанавливает 
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нормальную биохимическую среду сустава. Повторный курс 
при его применении необходим спустя 9–24 месяца за счет 
высокой устойчивости ПААГ к ферментативному, оксидатив-
ному и гидролитическому расщеплению.

Особенности терапии ОА
Эффективность SYSАDOA (симптоматических пре-

паратов замедленного действия для лечения ОА) широ-
ко обсуждалась в медицинском сообществе многие годы, 
и до последнего времени отношение к ним существенно 
различалось в разных странах. В последнее время опубли-
кованы многочисленные рекомендации по ведению больных 
ОА: EULAR [7, 8, 10], ACR [7, 8], OARSI [18]. ESCEO про-
вело анализ предложений различных экспертных групп для 
создания консенсуса по ведению больных ОА [7, 8, 18]. В ре-
зультате был создан алгоритм ведения ОА, в котором четко 
прослеживается осторожный подход к применению НПВП, 
подтверждается эффективность медленно действующих 
препаратов (хондроитина сульфата, глюкозамина сульфата 
и гидрохлорида, диацереина, неомыляемых соединений масла 
авокадо и масла сои, а также внутрисуставного введения ГК).

Лечение ОА затрудняет наличие коморбидных состояний 
[15, 16, 30] у подавляющего большинства пациентов, 60 % 
которых имеют два и более сопутствующих заболевания [16, 
30]. Ведущим симптомом при ОА является боль, поэтому не-
обходима анальгетическая терапия. По заключению OARSI, 
именно наличие коморбидной патологии зачастую делает 
классическую терапию ОА неадекватной [15, 16]. По мнению 
экспертов OARSI, имеется умеренный риск неудачи терапии 
при наличии у пациента сахарного диабета, артериальной 
гипертензии, хронических заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, депрессии и ожирения, а также высокий риск 
при наличии в анамнезе желудочно-кишечных кровотечений, 
инфаркта миокарда и почечной недостаточности [15–17]. 
В первую очередь эти заболевания являются факторами риска 
развития осложнений при использовании НПВП [15, 16].

В 2014 году ESCEO был предложен алгоритм ведения 
больных с ГА, отражающий последовательное применение 
основных методов терапии заболевания [18]. При продолжаю-
щемся болевом синдроме после применения ацетаминофена, 
симптоматических препаратов медленного действия, локаль-
ных форм препаратов (шаг 1) и при противопоказаниях для 
приема НПВП эксперты предлагают рассматривать вопрос 
о применении внутрисуставного введения ГК и ГКС [18, 30]. 
Существует определенная обратная зависимость эффектив-
ности ЛИТ от рентгенологической стадии ОА, хотя можно 
наблюдать хорошие результаты и при IV стадии ГА [7, 10, 11].

Показания к внутрисуставному введению заменителей 
синовиальной жидкости:

•	 достоверный диагноз первичного или вторичного 
ГА (посттравматического, после удаления мениска, 
на фоне ортопедических аномалий);

•	 механический ритм боли (боль возникает в суставе преиму-
щественно во время нагрузки и вечером после нагрузки);

•	 отсутствие признаков синовита (нет местной гипер-
термии, выпота в суставе);

•	 I–III рентгенологическая стадия ГА.
Наличие признаков синовита является относительным 

противопоказанием для введения эндопротезов на ос-

нове ГК или ПААГ [7, 11, 12, 14]. В этой ситуации по-
казано обязательное купирование воспаления (например, 
внутрисуставное введение ГКС), а затем, при сохранении 
механического ритма боли при отсутствии признаков 
синовита, проведение курса инъекций эндопротеза. Вве-
дение эндопротеза на основе ПААГ рекомендуется на-
чинать не ранее чем через 7–10 дней после купирования 
воспаления. При двустороннем ОА возможно проведение 
инъекций одновременно в оба сустава [11, 12].

В нашем исследовании мы впервые изучили свойства 
усовершенствованного медицинского изделия Нолтрексин 
при проведении вископротезирования в коленных суставах 
у пациентов с гонартрозом. В группу лечения входили паци-
енты в том числе с коморбидными состояниями, что должно 
продемонстрировать не только эффективность и безопас-
ность самой локальной инъекционной терапии Нолтрексином 
при ОА, но также применимость такого лечения в будущем 
у пациентов, которые либо не имеют возможности полу-
чать стандартную терапию первого шага или первой части 
второго шага по алгоритму, либо имеют противопоказания 
к проведению эндопротезирования сустава.

Материалы и методы
Постмаркетинговое моноцентровое сравнитель-

ное обсервационное исследование проводилось с 2019 
по 2021 год в поликлиническом отделении клинической 
больницы скорой медицинской помощи № 15 Волгограда. 
Авторы заявляют об отсутствии вовлеченности произво-
дителя Bionoltra в инициацию, разработку дизайна, формат 
проведения и обработку результатов данного исследования.

Целевой группой в исследовании были пациенты 
с идиопатическим одно- или двусторонним гонартрозом I–III 
стадии с рентгенологически верифицированным диагнозом 
соответствующей стадии (по классификации J. Kellgren, 
J. Lawrence; 1975). Общая длительность наблюдения – 12 ме-
сяцев, кратность визитов – на 30-й, 60-й, 180-й и 360-й день.

В исследование включались пациенты, ранее не по-
лучавшие лечение с применением полиакриламидного 
геля Нолтрексин или его аналогового предшественника 
Нолтрекс, а также НПВП в краткосрочном периоде не-
посредственно перед участием в исследовании. В группе 
исследования А у пациентов с ГА I–III стадии проводился 
курс локальной инъекционной терапии полиакриламидным 
гелем Нолтрексин 4,0 мл № 2 на фоне противовоспали-
тельной терапии НПВП. Контрольная группа В получала 
только НПВП. Среди НПВП был выбран таблетированный 
препарат с активным веществом нимесулид в дозировке 
100 мг, который применялся по стандартной схеме.

Основные критерии включения:
•	 желание и способность больного принять участие 

в исследовании;
•	 подписанное добровольное информированное согласие;
•	 рентгенологически верифицированный диагноз гонар-

троза I–III стадии с определением степени сужения 
суставной щели;

•	 боль при движении более 40 мм по ВАШ;
•	 отсутствие в анамнезе ЛИТ по поводу гонартроза 

с применением ПААГ Нолтрексин или Нолтрекс;
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•	 прием стабильной дозы НПВП не менее чем за 2 не-
дели до исследования;

•	 нормальные показатели клинического анализа крови 
(лейкоциты ≥ 4 × 109/л, нейтрофилы ≥ 1,5 × 109/л, 
тромбоциты ≥ 100 × 109/л, гемоглобин ≥ 120–150 г/л);

•	 нормальные биохимические показатели крови (креати-
нин 70–110 мкмоль/л или клиренс креатинина > 60 мл/
мин; общий билирубин ≤ 1,5 раза от верхней границы 
нормы (ВГН); АЛАТ, АСАТ, ЩФ < в 2,5 раза ВГН);

•	 отсутствие кристаллов моноурата натрия в удаленной 
синовиальной жидкости при артроцентезе у пациентов 
с синовитом (поляризационная микроскопия);

•	 возраст от 50 до 82 лет;
•	 ожидаемая продолжительность жизни – 6 и более 

месяцев.

Для наблюдения допускались пациенты, имеющие 
артериальную гипертензию I–II стадии, ожирение с ин-
дексом массы тела (ИМТ) не более 35 (A. Quetelet, 1869), 
без признаков хронической почечной недостаточности 
и с показателями креатинина крови не более 110 мкмоль/л, 
показателями мочевой кислоты не более 360 мкмоль/л, име-
ющие в анамнезе язвенную болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки, бронхиальную астму вне обострения.

Критерии невключения
Из сравнительного клинического наблюдения были ис-

ключены пациенты с индексом коморбидности 5 и более 
баллов (M. E. Charlson, P. Pompei; 1987), перенесшие инсульт 
или инфаркт миокарда, принимающие варфарин, со зло-
качественными новообразованиями, состоящие на учете.

Так как, согласно инструкции производителя Bionoltra, 
диабет является относительным противопоказанием, учи-
тывая легкую уязвимость тканей при данном заболевании, 
пациентов, имеющих сахарный диабет, отбирали с особой 
осторожностью. Исключали больных с диабетическими 
осложнениями: декомпенсация метаболического обмена, 
нейротрофические поражения кожных покровов, острая 
периферическая нейропатия и декомпенсированная диа-
бетическая ангиопатия.

Режимы лечения пациентов
Режим лекарственного лечения вне зависимости 

от группы. Подбор препаратов для лечения пациентов 
с ГА I–III стадии во всех группах наблюдения был со-
ставлен в соответствии с клиническими рекомендациями 
по лечению ОА с учетом возраста и коморбидности паци-
ентов [6–12]. Все пациенты получали НПВП с действу-
ющим веществом нимесулид 100 мг/таб. в стандартной 
дозировке 200 мг в сутки в течение периода до 30 дней 
с последующим приемом «по требованию». Из препаратов 
для внутрисуставного введения группы ГКС при необхо-
димости применялся стероид с действующим веществом 
бетаметазон 5 мг / 2 мг/мл, который использовали для ку-
пирования асептического воспаления только при наличии 
синовита и при условии отсутствия язвенного анамнеза.

Режим лечения в контрольной группе В. Пациенты 
получали в качестве препарата сравнения только табле-
тированные НПВП (нимесулид) по схеме: 200 мг в сут-

ки в течение 14 дней с последующим снижением дозы 
до 100 мг в сутки в период от 14 дней до 1 месяца.

Режим лечения в группе исследования А. Пациенты 
получали НПВП по аналогичной схеме. Также они по-
лучали инъекционный курс внутрисуставного лечения 
с введением ПААГ Нолтрексин 2,0 мл на шприц по схеме 
4,0 мл на инъекцию, всего две инъекции с интервалом 
7 дней; анестезия 2 %-ным лидокаином 2,0 мл. Особен-
ности анестезии описаны ниже.

Обоснование особенностей ЛИТ Нолтрексин 
в исследовании

Стандартная схема от производителя согласно инструк-
ции по применению подразумевает до пяти инъекций объ-
емом 2,0 мл, при этом общее количество инъекций на курс 
(суммарный объем эндопротеза) зависит от стадии ОА, 
типа сустава, его анатомических особенностей и наполне-
ния ПААГ в процессе курсового введения. Однако в случае 
с коленным суставом допустимо единовременное введение 
двойного объема, то есть два шприца за процедуру.

В нашей практике мы придерживаемся принципа «чем 
меньше внутрисуставных инъекций в курсе лечения, тем 
выше безопасность процедур». Мы понимаем, что любой 
производитель максимально исключает риски по своей про-
дукции и эндопротезы имеют идеальную стерилизацию, ко-
торая проверяется по внутренним стандартам качества. Тем 
более что в ПААГ Нолтрексин содержится ионизированное 
серебро, которое поддерживает стерильность эндопротеза 
при введении его в невоспаленный сустав. Несмотря на вы-
шеперечисленное, нельзя быть уверенным в абсолютной 
стерильности любой инъекции, и вот почему. Дело в том, что 
любая инъекция несет потенциальный риск заноса кожного 
микролоскута (который не всегда может быть стерильным) 
через просвет иглы. В этой связи, безусловно, соблюдая все 
правила асептических манипуляций, мы вдвое сокращаем 
общее количество вмешательств и применяем кратные вну-
трисуставные инъекции с двойным объемом эндопротеза.

Также мы применяем метод дробного введения ане-
стетика. При проколе суставной капсулы в сухой сустав 
вводится стартовая порция анестетика в количестве 1/2 
общей дозы для манипуляции. Далее шприц с анестети-
ком отсоединяется от иглы, к ней подсоединяется шприц 
с эндопротезом, который вводится в полном объеме, после 
этого через ту же иглу вводится остальная половина дозы 
анестетика. Таким образом мы обеспечиваем не только 
равномерное распределение анестезирующего препарата 
в полости сустава с очень вязким эндопротезом, но также 
промываем иглу от остатков ПААГ, тем самым избегая по-
терь эндопротеза в «мертвом» пространстве просвета иглы.

Оценка результатов
Для оценки эффективности лечения применяли различ-

ные взаимодополняющие методы обследования пациентов. 
Проводили традиционное физикальное обследование, кото-
рое дополняли цифровой и балльной оценкой параметров:

•	 объем коленных суставов определяли в средней трети 
с помощью сантиметровой ленты;

•	 объем движений в суставах измеряли с помощью 
гониометра;
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•	 припухлость сустава оценивали в баллах (от 0 до 2, 
где 2 – максимальная припухлость);

•	 болезненность при пальпации по ходу суставной щели 
определяли в баллах (от 0 до 2).

Проводили тесты с ходьбой по лестнице и на расстоя-
ние – определяли время ходьбы (в секундах), необходимое 
для преодоления 10 ступеней по лестнице, а также для 
прохождения дистанции 30 м по прямой. Уровень боли 
оценивали с помощью 100-миллиметровой визуально-ана-
логовой шкалы (ВАШ), применяли альгофункциональные 
индексы WOMAC и Лекена. Опросник качества жизни 
EQ‑5D заполняли до начала лечения.

Сравнение полученных результатов проводили по сле-
дующим показателям: 1) выраженность боли в коленном 
суставе в покое и при движении по ВАШ через 1, 2, 6, 12 
месяцев наблюдения; 2) функциональную активность 
по индексу WOMAC, суммарный индекс Лекена (тяжести 
гонартроза) – через 6–12 месяцев.

Результаты
В исследование были включены 40 пациентов с гонартро-

зом I–III стадии. Бо́льшую часть (80 %) испытуемых составили 
женщины от 50 до 82 лет, в остальных случаях были мужчины 
в возрасте от 60 до 80 лет. Пациенты были равномерно распре-
делены по двум группам с учетом степени ОА, клинических 
проявлений, пола и возраста, а также ИМТ (табл. 1).

Группа исследования А (n = 20) состояла из 12 пациен-
тов с ГА I и II стадии и 8 пациентов – III стадии, практи-
чески аналогичное распределение пациентов по степени 
ГА было в контрольной группе В (n = 20). Все пациенты 
получали НПВП по схеме, пациенты группы А – Нолтрек-
син согласно протоколу. ГКС был назначен однократно 
всего 3 пациентам с реактивным синовитом из 16 больных 
с ГА III стадии, что составило менее 10 % от общего числа 
пациентов в группах (табл. 2).

Исходный уровень боли по ВАШ 100 мм и индекс 
по опроснику EQ‑5D в группах наблюдения были при-
мерно одинаковы. Опросник EQ‑5D также заполнялся 
с использованием шкалы 100 мм, однако согласно прави-
лам оценки (в отличие от боли по ВАШ) 100 баллов – это 
наилучшее состояние здоровья, а 0 – наихудшее (табл. 3).

В группе А у всех 20 пациентов ЛИТ с введением 
Нолтрексина продемонстрировало достоверное и более 
значимое снижение боли по ВАШ до 15–20 мм при ГА 
I–II стадии и до 25–30 мм при III стадии, увеличение то-
лерантности к нагрузке. Снижение индекса Лекена до 1–2 
и 3–4 баллов соответственно (рис. 1, 2). Пациентам с ГА 
I–II стадии нимесулид был отменен на 8-е сутки, уровень 
боли по ВАШ через 6 месяцев не превышал 15–20 мм. 
Нимесулид пациенты при III стадии ГА продолжали 
принимать в дозе 200 мг в сутки в течение 14–17 дней 
с последующим переходом на прием «по требованию» 
в дозе от 100 до 200 мг в сутки в течение всего периода 
наблюдения (перед нагрузкой, после нагрузки). Уровень 
боли по ВАШ при III стадии ГА снижался на 14–17-й день 
и медленно подвергался регрессу с исходных значений 
80–85 мм до 30–35 мм, уменьшилась частота рецидивов 
выраженного болевого синдрома и реактивного синовита. 

Повторные курсы Нолтрексин (через 6 месяцев) потребо-
вались четырем пациентам с двусторонним ГА III стадии.

В группе В (20 пациентов) терапия с применением ниме-
сулида «по требованию» в течение 6 месяцев у 12 пациентов 
с ГА I–II стадии привела к снижению боли по ВАШ на 8–9-е 
сутки с последующим снижением дозы НПВП до 100 мг 
в день и отменой на 7–14-й день. Через 6 месяцев наблюдения 
уровень боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов 
с I–II стадией гонартроза не превышал 20–25 мм, у пациентов 
с III стадией гонартроза уровень боли по визуально-анало-
говой шкале не снижался менее 40–45 мм. Индекс Лекена, 
соответственно, снижался до 2 баллов при гонартрозе I–II 
стадии и до 6–7 баллов при гонартрозе III стадии (рис. 1, 2).

При оценке применяли опросник WOMAC LK с при-
менением шкалы Ликерта (R. Likert, 1932) при ответе 
на каждый вопрос. При использовании такой модифи-
кации опросника интервалы значений по субшкалам со-
ставляют: для субшкалы боли WOMAC-A от 0 до 20, для 
субшкалы скованности WOMAC-В от 0 до 8, для субшкалы 
функциональности сустава WOMAC–С от 0 до 68. По всем 
17 пунктам шкалы WOMAC за весь период наблюдения 
в течение 12 месяцев пациенты группы А отмечали более 
значимое и достоверное (p < 0,05) улучшение подвижности 
пораженных суставов (рис. 3). Выявлено достоверное сни-
жение боли у пациентов с ГА I–II стадии (p < 0,05).

Повышение толерантности к нагрузке на конечности 
на фоне лечения наиболее значимым было у пациентов 
с I–II стадией гонартроза, а также в группе А при всех 
стадиях ГА. Так, в группе А, получавшей Нолтрексин 
и НПВП, при I–II стадии повышение толерантности было 
очень выраженным (+++), при III – выраженным (++). 
В группе В, получавшей только НПВП, повышение то-
лерантности при I–II стадии было выраженным (++), при 
III – умеренным (+).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группа А (n = 20) Группа В (n = 20) Р

Возраст, годы, М ± s 51–83 (67 ± 7,3) 50–82 (66 ± 6,2) 0,05

ИМТ, кг/м2, М ± s 30,0 ± 5,02 27,3 ± 6,03 0,09

Примечание: М – среднее значение; s – стандартное отклонение; 
р – t-критерий Стьюдента.

Таблица 2
Режимы лекарственной и ЛИТ Нолтрексин у пациентов с ГА I–III стадии

Лечение Нимесулид 
p. o.

Потребность в НПВП 
через 1 месяц от на-
чала исследования

Бетамета-
зон внутри-
суставно

Нолтрексин 
внутрису-

ставно
Группы
Группа 
А (20) + 6 пациентов 1 +

Группа 
В (20) + 8 пациентов 2 –

Таблица 3
Исходный уровень боли по ВАШ и значение индекса EQ‑5D (p = 0,05)

Стадия ОА
Группа лечения, оценка I II III

Группа А
Боль по ВАШ 42,0 ± 6,13 65,0 ± 4,70 81,0 ± 7,02

EQ‑5D 79,0 ± 6,54 60,0 ± 3,68 38,0 ± 5,37

Группа В
Боль по ВАШ 44,0 ± 7,25 68,0 ± 3,57 85,0 ± 4,78

EQ‑5D 80,0 ± 7,11 59,0 ± 4,52 35,0 ± 3,17
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Рецидивы реактивных синовитов, ассоциированных 
с увеличением нагрузки на суставы на фоне улучшения обще-
го состояния здоровья, наблюдались только в трех случаях 
и только при III стадии ГА: в группе А зафиксирован один 
случай рецидива синовита, в группе В – два. Таким пациен-
там было назначено однократное внутрисуставное введение 
бетаметазона с последующим клиническим улучшением и до-
стижением ремиссии. За весь период наблюдения не выявлено 
ни одного случая НПВП-индуцированной гастропатии, что 
подтверждает безопасность и целесообразность применения 
в качестве НПВП нимесулида в амбулаторной практике.

Обсуждение
Существующие многочисленные рекомендации по ве-

дению больных ОА коленных, тазобедренных суставов 
и суставов кистей, разработанные ACR (American College 
of Rheumatology), EULAR (Еuropean League Against Rheu-
matism), OARSI (Osteoarthritis Research Society International), 
ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases), 
содержат данные об эффективности тех или иных методов 
лечения, безопасности и нежелательных реакциях, имеющие 
различные уровни доказательности. В 2019 году прежние 

рекомендации были обновлены с использованием доказа-
тельной системы GRADE, новых систематических обзоров 
и метаанализов (ESCEO, OARSI) [7, 8, 18]. Метаанализы 
плацебо-контролируемых исследований SYSADOA дока-
зали, что глюкозамин, хондроитина сульфат, диацереин, 
неомыляемые соединения масла авокадо и сои оказывают 
при ОА положительное действие (от незначительного до уме-
ренного) [22, 23]. ESCEO рекомендует использование этих 
препаратов для базисного лечения ОА [7, 8, 21–23]. В част-
ности, применение при ОА кристаллического глюкозамина 
сульфата в нескольких исследованиях продолжительностью 
от 6 месяцев до 3 лет доказало его преимущество перед 
плацебо по влиянию на боль [21]. По эффективности это 
лечение соответствовало действию коротких курсов НПВП. 
Хондроитина сульфат обладает способностью замедлять про-
грессирование ОА, оказывает выраженное обезболивающее 
действие, хотя мнения исследователей по данному вопросу 
не всегда совпадают. Недавно опубликованное исследование 
показало его клинически значимое симптоматическое дей-
ствие и способность эффективно замедлять прогрессирование 
структурных изменений хряща [23, 24].

Известно, что изменение свойств синовиальной жидкости 
(СЖ) играет большую роль (как механическую, так и пато-
генетическую) в развитии и прогрессировании ОА. При ОА 
снижаются эластичность и вязкость СЖ и, как следствие, 
ухудшается ее лубрикативная и протективная функция. ГК 
входит в состав СЖ и экстрацеллюлярного матрикса, она 
выполняет важную задачу в поддержании пластичности и эла-
стичности суставного хряща, а также вязкости, эластичности 
и лубрикативных свойств СЖ, играет роль фильтра для про-
дуктов деградации хряща, защищает болевые рецепторы 
на синовиальной мембране [20, 21, 23, 25–27]. У больных ГА 
уменьшаются концентрация и протяженность цепей ГК [27]. 
Это легло в основу гипотезы, согласно которой уменьшение 
вязкости СЖ может быть причиной боли при ОА, и послужи-
ло предпосылкой для использования инъекций ГК и ПААГ 
в замещении СЖ [11, 18, 19]. Дальнейшие многочисленные 
экспериментальные и клинические исследования показали, 
что эндопротезы СЖ не только улучшают ее смазывающие 
свойства, но и оказывают антикатаболическое и анаболическое 
действие, влияя на патогенетически значимые факторы при ОА.

Рисунок 1. Динамика оценки боли по ВАШ в группах в течение 12 
месяцев

Рисунок 3. Динамика альгофункциональной оценки по опроснику 
WOMAC в группах в течение 12 месяцев

Рисунок 2. Динамика оценки индекса Лекена в группах в течение 
12 месяцев
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Введение вископротезов СЖ обеспечивает следующие 
эффекты:
1.	 влияние на матриксные протеогликаны, коллагены 

и гиаладгерины в синовиоцитах, хондроцитах и дру-
гих клетках;

2.	 воздействие на регуляцию синтеза эндогенной ГК, про-
теогликанов и коллагенов; ингибирование экспрессии 
и функции энзимов, участвующих в деградации хряща; ре-
гуляция апоптоза; ингибирование воспалительного ответа;

3.	 подавление экспрессии провоспалительного цитокина 
ИЛ‑1β и матриксной металлопротеиназы‑3 (ММП) 
(стромелизин), которая участвует в деградации ма-
триксных компонентов протеогликанов, ингибирует 
вызванную ИЛ‑1β стимуляцию продукции ММП‑1, 
ММП‑2 и ММП‑13, возможно, через взаимодействие 
ГК с CD 44 на хондроцитах;

4.	 подавление апоптоза хондроцитов и деградации хряща, 
по данным морфометрического анализа, предупрежде-
ние изменений содержания протеогликанов;

5.	 противовоспалительное действие: ингибирование 
миграции лейкоцитов, фагоцитоза лейкоцитами, про-
лиферации лимфоцитов, продукции простагландинов, 
предупреждение оксидативного повреждения и ин-
гибирования противовоспалительных цитокинов; 
уменьшение числа активированных макрофагов и лим-
фоцитов в СЖ, уменьшение синовиальной эффузии 
у больных ОА [21–24, 26–29].

В нашей практике локальную инъекционную терапию 
с введением Нолтрексина мы проводили как при односторон-
нем поражении коленного сустава, так и при двустороннем 
поражении, при дегенеративном повреждении менисков, 
передней крестообразной связки, хондромаляции мыщел-
ков. Встречались случаи комбинации одно- и двустороннего 
поражения коленных суставов, унилатеральный гонартроз 
с коксартрозом. Часть пациентов со II и III стадией коксар-
троза получали Нолтрексин по схеме 2,0 мл в неделю, всего 
две инъекции с хорошим результатом. Причем сразу после 
введения при условии УЗ-навигации и деликатного про-
ведения процедуры мы осуществляем разработку объема 
движений в суставе максимально до нормы. С одной стороны, 
это позволяет выполнять анестезия 2 %-ным лидокаином 6 
мл, с другой – Нолтрексин, который, попадая в щель сустава, 
сразу значительно снижает его ригидность. В этом случае вы-
полняется не менее 15 движений в суставе в горизонтальной 
плоскости, пока пациент находится в положении лежа на боку.

Кроме того, часть пациентов, которые ранее в течение 
10–20 лет наблюдения у ревматолога получали различные 
нестабилизированные и стабилизированные препараты ГК, 
но позже стали демонстрировать завершение периода благо-
получия на фоне терапии гиалуронатами (появились рециди-
вы синовитов, ассоциированных с нагрузкой), в настоящее 
время получают Нолтрексин. Наконец, немаловажную роль 
играет приверженность пациентов к ЛИТ у конкретного 
врача и доверие, которое они испытывают к специалисту.

На приеме у ревматологов часто встречаются дис-
пластические коксартрозы на фоне дисплазии соедини-
тельной ткани – марфаноподобный синдром, синдром 
Элерса – Данло. Чаще всего это женщины в возрасте от 25 

до 60 лет. Некоторым таким пациентам требуется эндо-
протезирование, при этом показанием является не только 
нарушение функции опоры и ходьбы, но и грубый характер 
морфологических изменений головки бедренной кости 
и вертлужной впадины, когда консервативно помочь па-
циенту становится уже невозможно.

Врач-интернист (ревматология – «королева внутренних 
болезней») чаще других коллег-терапевтов сталкивается 
с коморбидными, сложными, с клинической точки зрения, 
пациентами. Нередко такие пациенты длительно страдают ОА 
крупных синовиальных суставов и комбинацией внутренних 
заболеваний, на фоне которых развиваются реактивные сино-
виты. При этом они обладают таким перечнем коморбидности, 
который делает невозможным проведение эндопротезиро-
вания либо на момент наблюдения, либо пожизненно. Вот 
неполный список таких заболеваний: хроническая сердечная 
недостаточность, хроническая почечная недостаточность, 
хронические обструктивные бронхолегочные заболевания, 
хроническая ишемия мозга без острого нарушения мозго-
вого кровообращения в анамнезе или с таковым, язвенная 
болезнь желудка и ДПК в анамнезе, колоректальный рак, 
рак яичников, рак молочной железы в анамнезе. Бóльшую 
часть работы с такими пациентами, за исключением случаев 
острых состояний (нарушение ритма, ОНМК и др.), в ка-
честве терапевта и кардиолога осуществляет врач-ревматолог 
на приеме в соответствии с клиническими рекомендациями.

Заключение
Медицинское изделие Нолтрексин для внутрисустав-

ного введения при лечении ОА относится к вископроте-
зам синовиальной жидкости на основе ПААГ третьего 
поколения со сверхвысокой вязкостью. По рекомендации 
ведущих специалистов Национального медицинского ис-
следовательского центра травматологии и ортопедии имени 
Н. Н. Приорова (ЦИТО) Минздрава РФ, препараты ПААГ 
следует применять при отсутствии достаточного обезболи-
вающего эффекта пероральных хондропротекторов и НПВП. 
Учитывая выраженное анальгетическое действие и быстроту 
развития эффекта, у больных с интенсивной суставной 
болью можно использовать Нолтрексин и на более ранних 
этапах развития ОА.

Внутрисуставное введение препарата ПААГ Нолтрек-
син – это эффективный метод терапии ОА, прежде всего 
крупных суставов, дающий длительный симптом-моди-
фицирующий эффект. Наличие у геля структурно-моди-
фицирующих свойств не было подтверждено данными 
исследований, что является закономерным фактом, так как 
полиакриламидные гели являются инертными соединениями, 
но благодаря их высочайшей вязкости задача применения – 
осуществление защиты тканей сустава от ударного повреж-
дения и при трении. Нолтрексин подходит для лечения ОА 
любого синовиального сустава. Для мелких суставов реко-
мендуется использовать уменьшенную дозировку – 2 мл или 
менее. Доза (объем) введения подбирается индивидуально 
и корректируется по мере достижения клинического эффекта.

Наконец, при проведении медико-экономического 
анализа у 60 больных, получавших либо стандартную 
терапию гонартроза (НПВП), либо инъекции ПААГ, вы-
явлено достоверно значимое увеличение эффекта, оце-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2)28

ненного по индексам Лекена и WOMAC (р < 0,0001), c 
1-го по 12-й месяц наблюдения без повышения стоимости 
лечения. Таким образом, включение полиакриламидного 
геля Нолтрексин в комплекс лечебных мероприятий при 
ОА позволяет существенно улучшить качество жизни 
пациентов на длительный период.

Выводы
1.	 Нолтрексин может использоваться как безопасный 

эндопротез синовиальной жидкости в виде локальной 
инъекционной терапии у пациентов с недостаточным 
эффектом от хондропротекторов и НПВП.

2.	 Нолтрексин рекомендуется использовать на всех ста-
диях остеоартроза, а также у коморбидных пациентов.

3.	 Полученные данные позволяют рекомендовать при 
I–III стадии ГА локальную терапию полиакриламид-
ным гелем Нолтрексин в комбинации с коротким 
курсом нимесулида как преимущественный метод 
лечения в сравнении с назначением одного НПВП. 
Рекомендуется амбулаторно использовать выявленные 
преимущества и возможности локальной терапии 
Нолтрексином у пациентов с различной степенью 
гонартроза и различной степенью коморбидности. 
Необходимо продолжить наблюдение за группами 
больных остеоартрозом различной стадии для вы-
работки более рациональных фармакологических 
и немедикаментозных стратегий с целью повышения 
качества жизни и улучшения состояния пациентов.
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Введение
Первичные некротизирующие системные васкулиты 

(ПНСВ) – группа аутоиммунных заболеваний, при ко-
торых развивается некротизирующее воспаление со-
судов с развитием ишемических изменений в органах 
и тканях, кровоснабжаемых соответствующими сосуда-
ми [1]. В группу ПНСВ с поражением сосудов мелкого 
и среднего калибра входят гранулематоз с полианги-
итом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА), 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), 
узелковый полиартериит (УП) [2]. ГПА – аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся гранулематозным вос-
палением респираторного тракта и некротизирующим 
васкулитом сосудов мелкого калибра. Распространен-
ность ГПА составляет примерно 2,3 случая на 100 тысяч 
человек [3]. МПА представляет собой малоиммунный 
некротизирующий васкулит сосудов мелкого калибра, 
в клинической картине которого превалируют проявления 

некротизирующего гломерулонефрита, реже – легочного 
капиллярита [4]. ЭГПА (или синдром Черджа – Стросс) 
является эозинофильным гранулематозным воспалением 
респираторного тракта с некротизирующим васкулитом, 
часто сочетающимся с бронхиальной астмой, аллерги-
ческим ринитом и экстравазальными эозинофильными 
гранулемами [5]. Другим ПСВ является УП – некро-
тизирующий васкулит сосудов среднего калибра без 
гломерулонефрита и с частым формированием микро-
аневризм и тромбозов, приводящих к ишемии и инфаркту 
различных органов [6]. Некротизирующее воспаление 
сосудов мелкого и среднего калибра обусловливает тя-
жесть и полиорганность поражения при ПНСВ. В связи 
с этим актуальной является задача изучения особенностей 
клинического течения для наиболее ранней диагностики 
ПНСВ и своевременного назначения адекватной пато-
генетической терапии.

Осложнения и причины летальности  
у пациентов с первичными 
некротизирующими системными 
васкулитами
В. И. Мазуров2, И. Б. Беляева1,2, А. Л. Чудинов1, О. В. Инамова1

1СПб ГБУЗ «Клиническая ревматологическая больница № 25», Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
В статье представлен анализ особенностей клинического течения, а также основных осложнений у пациентов c АНЦА-
ассоциированными системными васкулитами (гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом) и больных узелковым полиартериитом в течение первых трех лет заболевания. Оценена 
взаимосвязь осложнений с длительной глюкокортикостероидной терапией. Больные гранулематозом с полиангиитом имели 
наиболее неблагоприятное течение заболевания с высоким риском осложнений. Выявлена высокая частота развития 
ишемических инсультов и формирования хронической болезни почек у больных с микроскопическим полиангиитом. 
Проанализированы случаи осложнений и летальных исходов при первичных некротизирующих системных васкулитах.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АНЦА-ассоциированные системные васкулиты, гранулематоз с полиангиитом, микроскопический 
полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, узелковый полиартериит, осложнения.
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Complications and causes of mortality in patients with primary 
necrotizing systemic vasculitis
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SUMMARY
The article reviews the clinical symptoms, main complications in patients with ANCA-associated systemic vasculitis (granulomatous with polyangiitis, 
microscopic polyangiitis, eosinophilic granulomatous with polyangiitis) and polyarteritis nodosa during the first three years of the disease. We 
evaluated the relationship between complications and long-term glucocorticosteroid therapy. Patients with granulomatosis had the most 
unfavourable course of the disease with a high risk of complications. A high incidence of ischemic strokes and chronic kidney disease in patients 
with microscopic polyangiitis has been identified. We also analyzed cases of lethal outcomes in patients with primary systemic vasculitis.
KEY WORDS: ANCA-associated systemic vasculitis, granulomatous with polyangiitis, microscopic polyangiitis, eosinophilic granulomatous with 
polyangiitis, polyarteritis nodosa, complications.
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Цель исследования: определить особенности клиничес-
кого течения, характера осложнений и причин летальности 
при ПНСВ в течение первых трех лет заболевания.

Материалы и методы
В исследование было включено 232 пациента с пер-

вичными системными некротизирующими васкулита-
ми (ПНСВ), находившихся на стационарном лечении 
в КРБ № 25 и СЗГМУ имени И. И. Мечникова в период 
2010–2018 годов. Постановка диагноза проводилась в со-
ответствии с критериями Американской коллегии ревма-
тологов (1990).

Основную группу составили пациенты с АНЦА-СВ 
(n = 209), в группу сравнения вошли больные с УП (n = 
23), их них 134 женщины и 98 мужчин. Длительность за-
болевания на момент включения в исследование составляла 
от 1 до 12 месяцев (6,7 ± 1,3 месяца). Пациенты основной 
группы были разделены на три подгруппы в зависимости 
от нозологической принадлежности: ГПА (n = 94), МПА 
(n = 46) и ЭГПА (n = 69) (рис. 1).

Критерии включения в исследование:
•	 дебют заболевания в возрасте старше 18 лет;
•	 соответствие установленных диагнозов критериям 

Американской коллегии ревматологов (1990);
•	 морфологическое подтверждение диагноза при от-

сутствии АНЦА-позитивности;
•	 длительность заболевания на момент поступления 

в ревматологический стационар – менее года.

В ходе исследования оценивался характер поражения ор-
ганов и систем при ПНСВ (ЛОР-органы, легкие, кожа, почки, 
центральная и периферическая нервная система, органы 
зрения, желудочно-кишечный тракт, опорно-двигательный 
аппарат, сердечно-сосудистая система) в течение первых 
трех лет заболевания. Определялось влияние проводимой 
терапии на клиническое течение, оценивались наиболее 
частые осложнения в течение первых трех лет заболевания. 
Проанализированы случаи летальных исходов при ПНСВ.

При статистической обработке данных при помощи 
SPSS 22.0 использовались методы описательной статистики, 
однофакторный дисперсионный анализ с поправкой Бонфер-
рони, критерии t – Стьюдента, Манна – Уитни, хи-квадрат 
с поправкой Йетса, корреляционный анализ Пирсона.

Результаты исследования
При изучении частоты и характера поражения различ-

ных органов и систем у больных ПНСВ в течение первых 
трех лет заболевания установлено, что поражение ЛОР-
органов превалировало в клинической картине больных 
с ГПА (87 %) в варианте синуситов (57 %), отитов (39 %), 

субглоточного стеноза гортани (16 %), язвенно-некроти-
ческого ринита (63 %), нередко сочетающегося с деформа-
цией носовой перегородки (9 %). Поражение ЛОР-органов 
у больных ЭГПА отмечалось реже (у 50 %), а при МПА 
и УП почти не определялось. Развитие гнойного отита, 
потребовавшего госпитализации в ЛОР-стационар, опре-
делялось у 7 % больных с ГПА.

Поражение сердечно-сосудистой системы чаще разви-
валось при ЭГПА и МПА (38,0 и 35,0 % соответственно) 
преимущественно в варианте коронариита и перикардита. 
При ГПА и УП это поражение развивалось реже (21,0 
и 27,5 % соответственно). Формирование венозных тром-
бозов отмечалось у 3 (7,1 %) пациентов с МПА, 6 (9,2 %) 
больных с ЭГПА, 2 (8,2 %) больных с УП и реже – при 
ГПА – у 5 (4,7 %) больных.

Поражение центральной нервной системы в варианте 
церебрального васкулита отмечалось чаще у пациентов 
с АНЦА-СВ (МПА – 22 %, ГПА – 17 %, ЭГПА – 13), нежели 
в когорте пациентов с УП (4 %). Подобная закономерность 
прослеживалась и при оценке частоты развития инсультов. 
Частота и характер сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных осложнений при ПНСВ представлены в таблице 1.

Поражение периферической нервной системы (ПНС) 
в варианте ишемической полинейропатии наиболее часто 
отмечалось у больных УП (83 %), МПА (65 %) и ЭГПА 
(65 %), а при ГПА развивалось только в трети случаев.

По нашим данным, поражение легких в течение первых 
трех лет заболевания развивалось практически у всех боль-
ных с ЭГПА (99 %) преимущественно в варианте синдрома 
бронхиальной астмы (97 %), реже – в варианте мигрирующих 
эозинофильных инфильтратов (64 %). Отмечено достоверно 
более частое поражение легких при ГПА (84 %), чем при 
МПА (59 %); p < 0,001. Важно отметить, что у больных ГПА 
преимущественно определялись инфильтраты с распадом 
легочной ткани (70 %), а у больных МПА – проявления 
легочного капиллярита (50 %). В 28 % случаев при ГПА 
отмечалось кровохарканье, иногда с формированием легоч-

Рисунок 1. Распределение пациентов с СВ в зависимости от нозо-
логической принадлежности

Таблица 1
Частота и характер сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений у пациентов с ПНСВ (n = 232)

1 2 3 4
P-value

Осложнение ГПА, % (n = 94) МПА, % (n = 46) ЭГПА, % (n = 69) УП, % (n = 23)
Инфаркт миокарда 1 2 5 9 –

Тромбоэмболия легочной артерии 0 5 8 4 P1–3 = 0,020
Инсульт 10 21 11 0 P1–4 = 0,002; P2–4 = 0,002

Повторный инсульт 1 12 5 0 P1–2 = 0,010
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ного кровотечения, что существенно превышало данный 
показатель при трех других нозологиях (менее 4 % случаев); 
p < 0,002. В одном случае при ГПА легочное кровотече-
ние, возникшее на фоне высокой активности заболевания 
и образования множественных инфильтратов с полостями 
распада, привело к летальному исходу.

Поражение кожи наиболее часто отмечалось у больных 
УП (83 %) в виде пурпуры и язвенно-некротических из-
менений, что достоверно (p < 0,010) превышало частоту 
поражения кожи в когорте пациентов с АНЦА-СВ (56 %) 
(p < 0,010). Проявления ишемической гангрены дистальных 
фаланг пальцев отмечались у 35 % пациентов с УП и в еди-
ничных случаях при ГПА и МПА (1 и 2 % соответственно), 
что требовало проведения оперативного лечения. При этом 
не выявлено достоверной корреляции между развитием ише-
мии конечностей и проводимой патогенетической терапией.

Характерной особенностью клинического течения ГПА 
является частое поражение органов зрения (36 %) в виде 
формирования ретробульбарной гранулемы (16 %) и ко-
ньюнктивита (16 %). Эписклерит и увеит отмечались реже 
(соответственно у 11 и 13 % больных). Важно уточнить, 
что у 7 (8 %) пациентов с ГПА для верификации диагноза 
проводилась биопсия тканей орбиты. Поражение глаз 
при МПА, ЭГПА и УП диагностировалось значительно 
реже в течение первых трех лет заболевания. В таблице 
2 приведены наиболее часто встречающиеся осложнения 
со стороны органов зрения у пациентов ГПА.

Поражение почек в течение первых трех лет заболевания 
отмечалось у 96 % больных МПА и у 78 % больных ГПА 

в варианте малоиммунного гломерулонефрита с полулуниями. 
Быстропрогрессирующий вариант гломерулонефрита досто-
верно чаще отмечался в когорте больных МПА (48 %), нежели 
в когорте больных с ГПА (19 %) (p < 0,001). Значительно 
реже поражение почек встречалось при ЭГПА (38 %) и УП 
(26 %), а быстро прогрессирующий вариант гломерулонеф-
рита у этих пациентов развивался в менее чем 3 % случаев.

Формирование хронической болезни почек (ХБП) в ходе 
нашего исследования отмечалось чаще при МПА (61 %) 
и достоверно реже при ГПА и ЭГПА (12 и 24 % случаев) 
(p < 0,010). Терминальная стадия ХБП, потребовавшая 
проведения процедур гемодиализа, была отмечена у 15 % 
больных МПА и у 5 % больных с ГПА.

Поражение желудочно-кишечного тракта развилось 
у 21 % больных АНЦА-СВ и значительно реже при УП (4 %); 
p < 0,001. Желудочно-кишечные кровотечения отмечались 
в ходе заболевания у 5,6 % больных АНЦА-СВ, что всегда 
требовало экстренного перевода в хирургический стационар.

Поражения опорно-двигательного аппарата чаще диа-
гностировались у пациентов с УП (83 %) и МПА (80 %), 
и несколько реже – при ГПА и ЭГПА (50 и 52 % случа-
ев соответственно). Гнойный артрит в течение первых 
трех лет осложнял течение заболевания у 2,3 % больных 
АНЦА-СВ. Формирование асептического некроза головки 
бедренной кости происходило у 5 % больных УП, а также 
у 2 % больных с АНЦА-СВ. У 2 % наблюдаемых пациентов 
с ГПА развивался остеомиелит.

Инфекционные осложнения, потребовавшие госпита-
лизации наблюдаемых пациентов, выявлялись чаще при 
МПА (23 %), реже – при ГПА (19 %), УП (15 %) и ЭГПА 
(13 %). При этом формирование сепсиса в течение первых 
трех лет произошло у 3 пациентов с ГПА и 1 пациента 
с МПА. Внебольничные пневмонии на фоне иммуносу-
прессивной терапии в первые три года болезни развились 
у 4,5 % больных при всех ПНСВ.

При оценке проводимой патогенетической терапии 
установлено, что срок назначения глюкокортикостероидов 
(ГКС) и цитостатиков от момента дебюта клинических 
проявлений заболевания оказался наибольшим в группе 
больных ГПА (рис. 2).

Важно уточнить, что в течение первого года заболева-
ния цитостатическая терапия назначалась в 93 % случаев 
при ГПА, в 85 % – при МПА, в 47 % – при ЭГПА и в 78 % – 
при УП (табл. 3). Наиболее часто для индукции ремиссии 
назначался циклофосфамид.

В одном случае при ГПА в качестве препарата первой 
линии был использован блокатор пролиферации В-клеток 
ритуксимаб. Всего за время исследования 14 пациентов 
получали терапию ритуксимабом (ГПА – 12, МПА – 2) и 1 
пациент с ГПА получал терапию белимумабом. Терапию 
внутривенными иммуноглобулинами получили 8 больных 
ГПА и 1 больной МПА.

Рисунок 2. Медиана времени от дебюта клинических проявлений 
до назначения патогенетической терапии, месяцы, Me [LQ; HQ]

Таблица 2
Основные осложнения со стороны органов зрения  

у больных ГПА (n = 94)

Тип осложнения Частота, %
Компрессия зрительного нерва 11

Перфорация роговицы 3
Потеря зрения 5

Энуклеация глаза 2

Таблица 3
Первый цитостатический препарат, назначенный в дебюте ПНСВ (n = 232)

Нозология Циклофосфамид, % Азатиоприн, % Микофенолата мофетил, % Метотрексат, %
ГПА (n = 94) 78 11 2 2
МПА (n = 46) 65 18 2
ЭГПА (n = 69) 29 18

УП (n = 23) 61 17
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В ходе индукции ремиссии у 4 % пациентов с ГПА имело 
место формирование геморрагического цистита как проявление 
лекарственного осложнения на фоне терапии циклофосфамидом.

Бирмингемский индекс активности BVAS (версия 3) 
был подсчитан у всех пациентов на момент назначения 
патогенетической терапии. Наиболее высокий средний 
уровень индекса активности BVAS отмечался в когортах 
больных ГПА и МПА и оказался достоверно более высоким, 
нежели в группах больных с ЭГПА и УП (p < 0,010) (рис. 3).

Рефрактерность к первоначально назначенной патогене-
тической терапии, то есть отсутствие регресса клинической 
активности в течение 6 недель лечения, отмечалась у 39 % 
пациентов с УП, реже – при ГПА и МПА (28 и 27 % случаев 
соответственно), а при ЭГПА регистрировалась только 
в 7 % случаев.

Такие осложнения, как стероидный диабет, остеопороз 
и компрессионные переломы позвонков, кандидоз чаще 
всего были связаны с длительным приемом высоких доз 
ГКС в связи с рефрактерным течением заболевания (табл. 4).

Проведен анализ причин летальных исходов у больных 
с ПНСВ в течение первых трех лет заболевания. Всего за-
фиксировано 11 (4,7 %) летальных исходов: ГПА – 5 (5,3 %) 
случаев, МПА – 4 (8,7 %) случая, ЭГПА – 1 (1,4 %) случай, 
УП – 1 (4,3 %) случай. В 2 (0,9 %) случаях (ГПА – 1, МПА – 1) 
причиной летальности была полиорганная недостаточность 
в рамках высокой активности ПНСВ после самостоятельной 
отмены патогенетической терапии. Инфекционные осложнения 
стали причиной летального исхода в 3 (1,3 %) случаях, а тром-
боэмболические осложнения (инсульт, инфаркт миокард, тром-
боэмболия легочной артерии) – в 5 (2,2 %) случаях (табл. 5).

В группе пациентов с летальным исходом достоверно 
чаще отмечалось формирование ХБП к 12-му месяцу забо-
левания (71 %), нежели в группе пациентов без летального 
исхода (24 %); p < 0,005.

В ходе исследования был произведен подсчет индекса 
органного повреждения при системных васкулитах (VDI) 
через 12 и 36 месяцев заболевания (рис. 4). Нами установ-
лено, что среднее значение индекса VDI через 36 месяцев 
заболевания в группе больных ГПА было наибольшим 
(4,7 балла) и достоверно превосходило среднее значение 
индекса VDI на том же сроке болезни в группе больных 
с МПА, ЭГПА и УП (3,8, 2,7 и 3,1 балла соответственно). 
Эти данные свидетельствуют о прогностически неблаго-
приятном течении ГПА и высоком риске инвалидизации.

Обсуждение
Наиболее часто осложнения при ПНСВ возникают 

в первый год заболевания в связи с поздним назначением 
патогенетической иммуносупрессивной терапии, а это, 
в свою очередь, связано с трудностью дифференциаль-
ной диагностики из-за крайне вариабельных вариантов 
дебюта и недостаточной информированности врачей 
первичного звена об особенностях клинического течения 
этой формы аутоиммунной патологии.

Течение ГПА часто осложняется поражением зри-
тельного нерва, легочными кровотечениями, гнойными 
отитами и развитием стероидного диабета. При этом 
развивающиеся осложнения связаны как с поздним назна-
чением патогенетической терапии, так и с осложнениями 
от иммуносупрессивной терапии. Позднее назначение 
цитостатической терапии ведет не только к более бы-
строму прогрессированию основного воспалительного 
процесса, но и к более длительному приему высоких 
доз ГКС, что увеличивает риск формирования таких 
осложнений, как инфекционные процессы, стероидный 
диабет и компрессионные переломы на фоне развития 
стероидного остеопороза.

Рисунок 3. Средний уровень индекса активности BVAS к моменту 
назначения патогенетической терапии, баллы

Таблица 4
Осложнения, ассоциированные с длительным приемом ГКС 

у больных ПНСВ (n = 232)

Осложнение ГПА, % МПА, % ЭГПА, % УП, %

Сахарный диабет 2 типа 26* 5 11* 9

Кандидоз 10 9 5 4

Остеопороз 23 28 23 30

Компрессионные переломы позвонков 14 19 7 15

Примечание: * – p < 0,020.

Таблица 5
Причины летальных исходов при ПНСВ

№  Возраст, лет Диагноз Длительность 
болезни, лет Причина летального исхода

Поражение в дебюте заболевания
Легкие Сердце Почки

1 36 ГПА 4 Сепсис + – +
2 47 ГПА 2 Легочное кровотечение + – +
3 75 ГПА 1 Инфаркт миокарда + – –
4 48 ГПА 6 Абсцесс ягодичной области, сепсис + + +
5 64 ГПА < 1 Полиорганная недостаточность + – +
6 73 МПА 3 Туберкулез + – +
7 72 МПА 1 Ишемический инсульт – – –
8 62 МПА 1 Полиорганная недостаточность + – +
9 28 МПА 2 Массивная тромбоэмболия легочной артерии + + –

10 49 ЭГПА 3 Инфаркт миокарда. Массивная тромбоэмболия 
легочной артерии + – –

11 47 УП 1 Инфаркт миокарда + + +

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2)34

Известно, что самая частая причина острой летальности 
в дебюте системных некротизирующих васкулитов – легоч-
ные кровотечения. Данное осложнение часто встречалось 
при ГПА и значительно реже – при МПА. По данным 
различных исследований, 5-летняя выживаемость при 
ГПА составляет 61–75 %, при МПА – 45–75 %, при УП – 
60–80 %, а при ЭГПА – 68–100 % случаев. Отмечено, что 
предикторами высокой летальности являются пожилой воз-
раст, развитие ХБП и наличие максимального повышения 
креатинина уже в первые месяцы болезни [8, 9]. Данные 
нашего исследования подтверждают эту закономерность.

Клиническое течение МПА определялось поражением 
почек с частым формированием ХБП, нередко с исходом 
в терминальную стадию ХБП.

Среди тромбоэмболических осложнений необходимо 
отметить высокую частоту возникновения ишемических 
инсультов при МПА и высокую частоту развития инфар-
кта миокарда у больных УП, что требует применения 
высокодозных схем пульс-терапии глюкокортикоидов 
и цитостатиков в дебюте заболевания у этой категории 
пациентов. В настоящее время зарегистрированы показания 
для применения блокаторов пролиферации В-клеток при 
АНЦА-ассоциированных формах СВ (ГП и МП) (ритук-
симаб) при высокой активности и полиорганности пора-
жения в дебюте заболевания. В нашем исследовании 14 
пациентов получали эту терапию в дебюте заболевания, 
что позволило существенно снизить активность и индекс 
повреждения через 36 месяцев наблюдения за пациентами.

Высокая частота ишемического повреждения конеч-
ностей при УП требует проведения более агрессивной 

патогенетической терапии и обязательного использо-
вания антитромботических препаратов, особенно при 
подозрении на первые проявления ишемии конечностей.

Заключение
Многообразие вариантов клинического течения ПНСВ 

ставит перед врачами непростую задачу ранней диагностики 
и проведения активной иммуносупрессивной терапии. В связи 
с этим при планировании лечения пациентов с ПНСВ врач дол-
жен учитывать как сопутствующую патологию, так и вариант 
дебюта СВ с оценкой превалирующего поражения органов.

Факторами риска формирования значимых осложнений 
у таких пациентов являются длительный прием высоких 
доз глюкокортикостероидов, позднее назначение цитоста-
тической терапии, формирование хронической болезни 
почек в первый год заболевания.

Причинами летальности в первые годы болезни явля-
ются полиорганная недостаточность в рамках активности 
ПНСВ, развившейся на фоне самостоятельной отмены па-
тогенетической терапии, инфекционные и тромбоэмболиче-
ские осложнения. Мониторинг и профилактика осложнений 
являются неотъемлемой задачей курации этих пациентов.

Таким образом, ранняя диагностика и активная стра-
тегия ведения пациентов с дебютом ПНСВ позволяют 
сохранить высокое качество их жизни на долгие годы 
и минимизировать риск осложнений и летальности при 
этих тяжелых системных заболеваниях.
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Метотрексат (МТ) – препарат, относящийся к группе 
антиметаболитов, в настоящее время считается «зо-

лотым стандартом» лечения ревматоидного артрита (РА) 
[1–3]. МТ – пролекарство, его превращение в активные 
метаболиты происходит внутри клеток, посредством при-
соединения остатков глутаминовой кислоты и образова-
ния МТ полиглутаматов (МТПГ) [4]. В такой форме МТ 
задерживается внутри клеток. На практике используется 
определение концентрации МТПГ в эритроцитах. Учитывая 
тот факт, что, по данным большинства работ, отсутствует 
связь между концентрацией различных МТПГ и развитием 
нежелательных реакций, ценность определения различных 
МТПГ обусловлена прежде всего возможностью прогнози-

ровать лечебный эффект МТ [5]. Терапевтический лекар-
ственный мониторинг (ТЛМ) МТ разработан и успешно 
применяется в онкологии [6].

До настоящего времени в ревматологической практике 
не удается создать валидированную модель, основанную 
на терапевтическом контроле МТ, которая позволила бы 
прогнозировать лечебный эффект и нежелательные реакции 
(НР) у больных РА, поэтому данный препарат по-прежнему 
назначается методом подбора дозы (следует начинать 
с дозы 10–15 мг в неделю с увеличением по 5 мг каждые 
2–4 недели до 20–30 мг в неделю в зависимости от эффек-
тивности и переносимости), на основании клинических 
рекомендаций по лечению ревматоидного артрита [7].

Изменение концентрации полиглутаматов метотрексата 
у пациентов с ревматоидным артритом в ходе лечения 
и после отмены (анализ двух случаев)
Г. И. Гриднева, Е. С. Аронова, Е. Ю. Самаркина

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

РЕЗЮМЕ
Введение. Динамика изменения концентрации полиглутаматов метотрексата (МТПГ) за последние 20 лет изучалась 
несколькими научными группами с использованием различных методов. По ряду причин результаты этих работ нельзя 
назвать однородными и уверенно проецировать на российскую популяцию больных ревматоидным артритом (РА). При 
этом терапевтический лекарственный мониторинг метотрексата (МТ) с четко определенными целевыми значениями 
метаболитов мог бы являться крайне полезным инструментом в рутинной клинической практике.
Цель исследования. Охарактеризовать концентрацию МТПГ в динамике на фоне лечения и через 12 недель после отмены МТ.
Материалы и методы. Двое больных ранним РА прослежены через 4, 12, 24 недели после назначения МТ, а также через 
12 недель после его отмены вследствие появившейся на фоне лечения тошноты. На каждом визите производился анализ 
на содержание МТПГ методом тандемной хромато-масс-спектрометрии.
Результаты. На фоне лечения значительно преобладающим метаболитом являлись МТПГ с тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (так называемые длинноцепочечные), тогда как через 12 недель после отмены преимущественной 
фракцией являлся МТПГ 2.
Выводы. Низкие значения МТПГ 3 и МТПГ 4 при высоких значениях МТПГ 2 могут свидетельствовать о недавнем начале 

лечения или об отмене МТ в пределах ближайших 3 месяцев. При возникновении субъективных нежелательных реакций (НР) 
целесообразно рассмотреть возможность переключения на лекарственный аналог другого производителя.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: терапевтический лекарственный мониторинг, метотрексат, ревматоидный артрит.
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Changes in methotrexate polyglutamate concentration in 
patients with rheumatoid arthritis during treatment and after 
discontinuation (review of two cases)
G. I. Gridneva, E. S. Aronova, E. Yu. Samarkina

V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

SUMMARY
Introduction. The dynamics of changes in the concentration of polyglutamates of methotrexate (MTPG) over the past 20 years 
has been studied by several scientific groups using various methods. For a number of reasons, the results of these studies cannot 
be called uniform and cannot be confidently projected onto the Russian population of patients with rheumatoid arthritis (RA). At 
the same time, therapeutic drug monitoring of methotrexate (MT) with clearly defined target values of metabolites could be an 
extremely useful tool in routine clinical practice.
Purpose of the study. To characterize the concentration of MTPG in dynamics during treatment and 12 weeks after discontinuation of MT.

Materials and methods. Two patients with early RA were traced 4, 12, 24 weeks after MT appointment, and also 12 weeks after its cancellation due to 
nausea that appeared during treatment. At each visit, an analysis was made for MTPG content by tandem gas chromatography-mass spectrometry.
Results. Against the background of treatment, the significantly predominant metabolite was MTPG with three and gour residues of glutamic acid (the 
so-called long-chain), while 12 weeks after discontinuation, MTPG 2 was the predominant fraction.
Conclusions. Low values of MTPG 3 and MTPG 4 with high values of MTPG 2 may indicate a recent initiation of treatment or MTB cancellation within 
the next 3 months. In the event of subjective adverse reactions (ADRs), it is advisable to consider the possibility of switching to a drug analogue of 
another manufacturer.
KEY WORDS: therapeutic drug monitoring, methotrexate, rheumatoid arthritis.
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Решить задачу персонифицированного назначения МТ 
можно, имея в наличии технологию, которая позволяла бы 
отследить метаболизм применяемого лекарственного сред-
ства в определенных контрольных точках с достаточной до-
стоверностью. Из известных методов биохимического опре-
деления концентрации МТПГ наиболее предпочтительным 
является использование масс-спектрометрии, сопряженной 
с жидкостной хроматографией (ВЭЖХ-МС-МС) – физико-
химического метода определения вещества по отношению 
массы молекулы к заряду и времени выхода [8].

Для успеха длительной терапии крайне важным является, 
безусловно, четкое соблюдение предписаний врача. Изучая 
вопрос приверженности терапии, Kelley Brady в соавторстве 
с Thierry Dervieux установили, что уровень МТПГ 3 менее 5 
нмоль/л в эритроцитах свидетельствует о грубых нарушениях 
схемы терапии или же невосприимчивости больного к МТ [9]. 
В этой же работе установлены пороговые значения для этого 
метаболита, которые соответствуют субтерапевтическому, 
промежуточному и терапевтическому уровням МТПГ 3.

Недавно было показано, что короткие перерывы (1–3 
недели) в лечении не оказывают существенного влияния 
на концентрацию метаболитов МТ [10], а взаимосвязи 
концентрации МТПГ, по крайней мере у европейской по-
пуляции больных, с развитием НР не обнаружено [11–13].

Нами была разработана методика ТЛМ МТ у больных 
РА, с помощью которой мы имели возможность наблю-
дать изменения концентрации основных метаболитов МТ 
в динамике.

Представляем результат ТЛМ МТ в ходе лечения и после 
отмены у двух пациенток с диагнозом РА (согласно кри-
териям ACR/EULAR – 2010), не принимавших ранее МТ.

Материалы и методы
Больная С., 71 год, продолжительность заболевания – 1 

месяц. Больная Ю., 54 года, продолжительность заболева-
ния – 6 месяцев.

Обе пациентки обратились в НИИ ревматологии имени 
В. А. Насоновой в 2018 году. Обе страдали артериальной 
гипертензией II степени, обеим проводилась терапия эна-
лаприлом и бисопрололом; ни одна не получала ни статины, 
ни омепразол. Скорость клубочковой фильтрации превышала 
60 мл/мин у обеих пациенток. Пациентки получали МТ в фор-
ме раствора для подкожного введения в дозе 20 мг в неделю. 
Через 4, 12 и 24 недели от начала терапии и через 3 месяца 
после отмены МТ производился забор венозной крови для 
определения концентрации МТПГ. В обоих случаях при-
чиной отмены МТ было развитие нежелательных реакций 
в виде тошноты, вне зависимости от дозы препарата (больная 
С.), и выраженная тошнота в сочетании с недостаточной 
эффективностью МТ в дозе 20 мг в неделю (больная Ю.). 
Концентрации МТПГ с двумя, тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (МТПГ 2–4), определялись в эри-
троцитах методом тандемной хромато-масс-спектрометрии.

Результаты
Концентрация различных фракций метаболитов 

МТ (нмоль/л) через 4 недели для больной С. и больной Ю. 
наглядно представлена в таблице. Оказалось, что после от-
мены количество МТПГ 2–4 в эритроцитах у них снижается, 
но не до нулевых значений (рис. 1).

На примере биохимического портрета одной из больных, 
представленном на рисунке 2, хорошо видно, что на фоне лечения 
значительно преобладает количество МТПГ с тремя и четырьмя 
остатками, тогда как после отмены преимущество у МТПГ 2.

Больной С. был назначен лефлуномид в дозе 20 мг в сутки, 
однако в дальнейшем был отменен в связи с повышением ар-
териального давления. В связи с невозможностью на момент 
наблюдения решить вопрос о назначении генно-инженерных 
биологических или таргетных синтетических препаратов 
и принимая во внимание эффективность назначаемого раньше 
МТ, лечащим врачом было принято решение возобновить 
терапию МТ в форме раствора для подкожного введения 
другого производителя. Доза не превышала 15 мг в неделю, 
состояние стабилизировалось, была достигнута низкая актив-
ность заболевания. За время последующего наблюдения (7 
месяцев) тошнота не возникала.

Больной Ю. был назначен генно-инженерный биологи-
ческий препарат, в качестве базисной терапии решено было 
также выбрать метотрексат другой фирмы-производителя. 
Доза не превышала 15 мг в неделю, состояние стабилизи-
ровалось, была достигнута ремиссия заболевания. Боль-
ная продолжала наблюдаться в НИИ ревматологии имени 
В. А. Насоновой в течение 12 месяцев, тошнота не возникала.

Обсуждение
Представленные данные не только иллюстрируют ди-

намику изменения концентрации различных МТПГ. Имея 
количественно представленный результат измерения уровня 

Таблица
Концентрация различных фракций метаболитов МТ

Визит 4 недели лечения 12 недель лечения 24 недели лечения 12 недель после отмены
Метаболит МТ С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года С., 71 год Ю., 54 года

МТПГ 2 13,47 5,35 7,15 1,92 1,59 4,08 0,70 20,74
МТПГ 3 88,14 27,10 95,86 15,72 31,02 164,21 0,53 1,07
МТПГ 4 6,08 1,28 29,84 6,49 1,75 8,95 0,63 3,74

Рисунок 1. Динамика МТПГ 2–4 в эритроцитах на фоне лечения и че-
рез 3 месяца после отмены
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различных фракций МТПГ, мы имеем возможность с большей 
точностью прогнозировать скорость ответа на МТ, к примеру, 
при повторном его назначении. Метод тандемной хромато-масс-
спектрометрии все более широко внедряется в медицинскую 
практику, и в ближайшем будущем ТЛМ МТ, весьма вероятно, 
станет доступным методом, позволяющим прогнозировать 
лечебный ответ МТ на как можно более ранних сроках терапии. 
Необходимость корректировать базисную противовоспали-
тельную терапию для уменьшения выраженности НР и не те-
рять при этом лечебный эффект – наиболее частая ситуация 
в практике врача-ревматолога. При этой коррекции следует 
учитывать индивидуальную чувствительность к компонентам 
лекарственного препарата, которая определяет развитие НР.

Заключение
Тошнота – наиболее частая субъективная НР, возникаю-

щая при терапии МТ. С целью коррекции симптомов тошноты 
может быть выбрана тактика повышения еженедельной дозы 
фолиевой кислоты или временного снижения еженедельной 
дозы МТ [14], однако целесообразно также рассмотреть 
возможность переключения на лекарственный аналог, выпу-
скаемый другим производителем, подобная тактика описана 
и широко используется в реальной клинической практике [15].

На фоне лечения значительно преобладающим мета-
болитом являлись МТПГ с тремя и четырьмя остатками 
глутаминовой кислоты (так называемые длинноцепочечные), 
тогда как через 12 недель после отмены преимуществен-
ной фракцией являлся МТПГ 2. Низкие значения МТПГ 3 
и МТПГ 4 при высоких значениях МТПГ 2 могут свиде-
тельствовать о недавнем начале лечения или отмене МТ 
в пределах ближайших 3 месяцев. Использование ТЛМ 
позволяет объективно оценить клиническую ситуацию у па-
циентов с недостаточным ответом на МТ и в конечном счете 
предпринять своевременные меры по коррекции терапии.
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Введение
Системные аутоиммунные ревматические заболева-

ния (САРЗ) характеризуются поликлональной активацией 
В-клеток и образованием широкого спектра органонеспеци-
фических аутоантител, вызывающих иммуновоспалительное 
повреждение тканей и внутренних органов. Основными 
диагностическими лабораторными маркерами системной 
красной волчанки (СКВ) и других САРЗ являются антину-

клеарные антитела (АНА) – гетерогенная группа аутоантител, 
направленных к различным компонентам клеточного ядра 
и цитоплазмы [1–3]. В настоящее время рекомендована 
двухэтапная стратегия определения АНА в сыворотке крови: 
на первом этапе осуществляется скрининг АНА методом 
непрямой реакции иммунофлюоресценции (НРИФ) с исполь-
зованием в качестве субстрата HЕp‑2 клеток (НРИФ-HЕp‑2), 
на втором этапе пациентам с положительными результатами 

Диагностическое значение моноспецифических 
антител к DFS70 при системных аутоиммунных 
ревматических заболеваниях
Е. Н. Александрова1, А. А. Новиков1, Н. Г. Клюквина1, В. И. Васильев2, Г. В. Лукина1

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова Департамента здравоохранения 
города Москвы», Москва
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РЕЗЮМЕ
Обнаружение в сыворотке крови моноспецифических антител, индуцирующих плотное мелкокрапчатое свечение при взаимодействии 
с DFS70 / LEDGF / р75 – ядерным антигеном, негативно ассоциируется с развитием системных аутоиммунных ревматических заболеваний 
(САРЗ) и повышает диагностическую специфичность скринингового исследования антинуклеарных антител (АНА) методом непрямой реакции 
иммунофлюоресценции на HEp‑2 – клетках (НРИФ-HЕp‑2), однако результаты оценки клинического значения антител к DFS70 варьируют 
в зависимости от используемых тест-систем и подбора групп больных. Цель работы: изучить частоту обнаружения моноспецифических антител 
к DFS70 в сыворотках крови у здоровых лиц и больных САРЗ. Исследованы сыворотки 74 здоровых доноров и 59 больных САРЗ: 27 – с системной 
красной волчанкой (СКВ), 15 – с синдромом Шегрена (СШ), 17 – с ревматоидным артритом (РА). Классические антинуклеарные антитела 
(АНА) и антитела к DFS70 определяли с помощью НРИФ при использовании в качестве субстрата смеси стандартных и генно-инженерных 
DFS70-KO HEp‑2 – клеток, не экспрессирующих DFS70 / LEDGF / р75. Серопозитивными по антинуклеарному фактору (АНФ) были 14,9 % 
здоровых доноров и 83,1 % больных САРЗ (96,3 % – СКВ, 100,0 % – СШ, 47,1 % – РА). Классические АНА с гомогенным, крапчатым, ядрышковым, 
цитоплазматическим, смешанным типами свечения и отсутствием антител к DFS70 обнаружены у всех АНФ-позитивных больных САРЗ и у 8,1 % 
здоровых доноров. Моноспецифические антитела к DFS70 без классических АНА выявлены у 6,8 % здоровых лиц и отсутствовали при САРЗ. Среди 
АНФ-позитивных здоровых доноров частота изолированного обнаружения антител к DFS70 составляла 45,5 %. Выявление моноспецифических 
антител к DFS70 в сыворотке крови может рассматриваться в качестве потенциального предиктивного маркера для исключения диагноза 
САРЗ у АНФ-позитивных пациентов с отсутствием или нечетко выраженными клиническими признаками данных заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антинуклеарные антитела, антитела к DFS70, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
непрямая реакция иммунофлюоресценции на HEp‑2 ELITE/DFS70-KO – клетках.
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Diagnostic value of monospecific DFS70 antibodies in systemic 
autoimmune rheumatic diseases
E. N. Aleksandrova1, A. A. Novikov1, N. G. Klyukvina1, V. I. Vasiliev2, G. V. Lukina1
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SUMMARY
The detection in serum of monospecific antibodies that induce a dense fine-speckled fluorescence when interacting with the DFS70 / LEDGF / p75 
nuclear antigen is negatively associated with the development of systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD) and increases the diagnostic 
specificity of the screening study of antinuclear antibodies (ANA) using indirect immunofluorescence on HEp‑2 cells (IIF-HEp‑2). The results of assessing 
the clinical significance of anti-DFS70 antibodies vary depending on the test systems and the selection of patient groups. The aim of this work is to study 
the frequency of detection of monospecific anti-DFS70 antibodies in blood serum in healthy individuals and patients with SARD. Sera of 74 healthy 
donors and 59 patients with SARD were studied (27 – systemic lupus erythematosus – SLE, 15 – Sjogren's syndrome – SjS, 17 – rheumatoid arthritis – RA). 
Classical antinuclear antibodies (ANA) and anti-DFS70 antibodies were determined by IIF using a mixture of standard and genetically engineered 
DFS70-KO HEp‑2 cells that do not express DFS70 / LEDGF / p75 as a substrate. 14.9 % of healthy donors and 83.1 % of SARD patients (96.3 % – SLE, 100.0 % – 
SS, 47.1 % – RA) were seropositive for antinuclear factor (ANF). Classical ANA with homogeneous, speckled, nucleolar, cytoplasmic, mixed types of 
fluorescence and the absence of anti-DFS70 antibodies were found in all ANF-positive patients with SARD and in 8.1 % of healthy donors. Monospecific 
anti-DFS70 antibodies without classical ANA were detected in 6.8 % of healthy individuals and were absent in SARS. Among ANF-positive healthy donors, 
the frequency of isolated detection of anti-DFS70 antibodies was 45.5 %. The detection of monospecific anti-DFS70 antibodies can be considered as 
a potential predictive marker for excluding the diagnosis of SARD in ANF-positive patients with no or unclear clinical signs of these diseases.
KEY WORDS: antinuclear antibodies, anti-DFS70 antibodies, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, Sjogren's syndrome, indirect 
immunofluorescence assay on HEp‑2 ELITE/DFS70-KO cells.
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НРИФ-HEp‑2 проводятся подтверждающие («рефлекс-») 
тесты для выявления антител к отдельным ядерным анти-
генам (двуспиральной – дсДНК, экстрагируемым ядерным 
антигенам – Sm, U 1-рибонуклеопротеину, Ro/SSA, La/SSB, 
центромерам, Scl‑70, Jo‑1, рибосомальному белку Р) с по-
мощью иммуноферментного анализа (ИФА), иммуноблота 
(ИБ), хемилюминесцентного иммунного анализа (ХЛИА), 
мультиплексных технологий [2, 4–7]. Скрининговое опре-
деление АНА (антинуклеарного фактора – АНФ) методом 
НРИФ-HEp‑2 обладает высокой чувствительностью (93 %), 
но низкой специфичностью (57 %) и предсказательной цен-
ностью положительного результата теста (3 %) для диагнос-
тики САРЗ. Снижение пре- и пост-тестовой вероятности 
наличия САРЗ у АНФ-позитивных лиц связано с обна-
ружением АНА при многих патологических состояниях, 
включая ювенильный артрит, аутоиммунные заболевания 
печени, воспалительные заболевания кишечника, васкулиты, 
фибромиалгию, рассеянный склероз, заболевания щито-
видной железы, хронические инфекции, злокачественные 
новообразования [8, 9]. Также до 20 % здоровых лиц могут 
быть серопозитивными по АНА в НРИФ-HEp‑2, что в 50 % 
случаев обусловлено наличием антител, индуцирующих ге-
терогенное плотное мелкокрапчатое свечение нуклеоплазмы 
интерфазного ядра клетки и хроматина в зоне митоза при 
взаимодействии с ядерным антигеном DFS70 / LEDGF / 
р75 (dense fine speckled), имеющим молекулярную массу 
70 кДа (паттерн АС‑2 по новой номенклатуре типов имму-
нофлюоресценции, принятой международным консенсусом 
по паттернам АНА – ICAP) [3, 7, 10–12]. Антитела к DFS70 
относят к группе естественных протективных антител. При 
САРЗ антитела к DFS70 встречаются в сочетании с другими 
АНА, в то время как у здоровых лиц и пациентов, не страда-
ющих САРЗ, данные антитела, как правило, присутствуют 
изолированно, без каких-либо других аутоантител. Таким 
образом, обнаружение моноспецифических антител к DFS70 
в сыворотке крови ассоциируется с низкой вероятностью 
развития САРЗ и повышает диагностическую специфичность 
скринингового исследования АНА в НРИФ-HЕp‑2 [13]. В ка-
честве подтверждающих методов идентификации антител 
к DFS70 после их обнаружения в НРИФ-HЕp2 применяют 
ИФА, ХЛИА, ИБ, НРИФ-HEp‑2 с селективной иммуно-
адсорбцией антител, мультиплексный иммунный анализ, 
иммунопреципитацию и Вестерн-блот [13, 14]. Результаты 
оценки клинической значимости моноспецифических анти-
тел к DFS70 как негативного серологического маркера САРЗ 
у АНФ-позитивных пациентов варьируют в зависимости 
от особенностей используемых тест-систем, влияния генети-
ческих факторов, этнической принадлежности, проводимого 
лечения в обследуемых когортах больных и нуждаются 
в уточнении [13].

Цель работы: изучить частоту обнаружения моноспеци-
фических антител к DFS70 в сыворотках крови у здоровых 
лиц и больных САРЗ.

Материал и методы
Обследованы 59 больных САРЗ: 27 – с системной красной 

волчанкой (СКВ), 15 – с синдромом Шегрена (СШ), 17 – 
с ревматоидным артритом (РА), диагнозы у которых уста-

навливали на основании международных и отечественных 
классификационных критериев [15–19], и 74 здоровых до-
нора. Образцы сывороток крови хранились при минус 70 °C.

Классические АНА и антитела к DFS70 определяли ме-
тодом НРИФ с помощью коммерческого набора реагентов 
ANA HEP‑2 ELITE/DFS70 KO SUBSTRATE KIT (Immco 
Diagnostics / Trinity Biotech, США) на новом субстрате, 
состоящем из смеси стандартных HEp‑2 – клеток (10 %) 
с полностью сохраненным протеомом и генно-инженерных 
DFS70-KO HEp‑2 – клеток (90 %), которые лишены DFS70 / 
LEDGF / р75 – антигена, блокируя тем самым связывание 
антител к DFS с соответствующими таргетными эпитопами. 
Присутствие моноспецифических антител к DFS70 в ис-
следуемых сыворотках подтверждается наличием гетеро-
генного плотного мелкокрапчатого свечения нуклеоплазмы 
интерфазного ядра клетки и хроматина в зоне митоза 
(АС‑2) на стандартных HEp‑2 – клетках и отсутствием 
данного паттерна на нокаутированных по DFS70 – анти-
гену (DFS70-KO) HEp‑2 – клетках. Классические типы 
свечения (ядерное, цитоплазматическое, митотическое, 
смешанное) проявляются как на стандартных, так и DFS70-
KO HEp‑2 – клетках.

Обработку результатов НРИФ-HЕp‑2 осуществляли 
путем визуальной оценки образцов флюоресценции под 
микроскопом ECLIPSE 80i (Nikon, Япония). При анализе 
полученных данных учитывали максимальный титр об-
наружения АНФ в исследуемых сыворотках и тип свече-
ния. Позитивные результаты исследования АНА в НРИФ 
на субстрате HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO соответствовали 
титрам ≥ 1:160.

Результаты
Положительные результаты исследования АНФ в НРИФ 

на новом субстрате HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO выявлены 
у 11/74 (14,9 %) доноров и 49/59 (83,1 %) больных САРЗ 
(р < 0,05). Серопозитивными по АНФ были 96,3 % паци-
ентов с СКВ, 100,0 % – с СШ и 47,1 % – с РА (табл. 1). 
Моноспецифические антитела к DFS70 без других АНА 
обнаружены у 6,8 % доноров и не регистрировались в груп-
пе больных САРЗ (р < 0,05). АНА без антител к DFS70 
выявлены в сыворотках 8,1 % доноров и 83,1 % больных 
САРЗ. Результаты определения моноспецифического све-
чения DFS70 и классических паттернов антинуклеарных 
антител при исследовании сывороток АНФ-позитивных 
доноров и больных САРЗ методом НРИФ-HЕp‑2 ELITE/
DFS70-KO представлены в таблице 2. Частота изолиро-
ванного обнаружения антител к DFS70 в титрах 1:160–
1:640 среди АНФ-позитивных доноров составляла 45,5 %. 
У 54,5 % АНФ-позитивных доноров идентифицировались 
классические паттерны АНА без DFS70 свечения с преоб-
ладанием крапчатого и смешанного типов флюоресценции 
(45,5 %). АНФ-позитивные больные САРЗ характеризова-
лись отсутствием моноспецифических антител к DFS70 
и выявлением в 75,0–88,5 % случаев классических АНА 
со смешанным типом ядерного свечения. Смешанный тип 
ядерной флюоресценции у доноров и больных САРЗ был 
представлен сочетанием гомогенного (АС‑1) и крапчатого 
(АС‑4, -5) паттернов при отсутствии свечения, вызванного 
DFS70 (АС‑2).
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Обсуждение
Методом НРИФ на новом субстрате HЕp‑2 ELITE/

DFS70-KO моноспецифические антитела к DFS70 были 
выявлены в сыворотках у 6,8 % (45,5 % АНФ-позитивных) 
доноров и не обнаружены при СКВ, СШ и РА. Наши 
данные подтверждают результаты исследований, прове-
денных на основе других технологий определения антител 
к DFS70 (НРИФ-HEp‑2, ИФА, ХЛИА, ИБ, НРИФ-HEp‑2 
с селективной иммуноадсорбцией антител), согласно 
которым изолированное обнаружение этих антител имеет 
место у 2,0–8,9 % (24–54 % АНФ-позитивных) здоровых 
лиц и негативно ассоциируется с СКВ (0,0–0,4 %) и дру-
гими САРЗ (0,7 %) [11, 13]. Положительные результаты 
определения моноспецифических антител к DFS70 были 
предложены в качестве потенциального биомаркера для 
прогнозирования низкой вероятности развития САРЗ 
у АНФ-позитивных лиц с отсутствием или недостаточным 
количеством клинических критериев данных заболева-
ний (ОППР – отношение правдоподобия положительных 
результатов теста – 10,9) [9–13, 20, 21]. Исходя из этого, 
АНФ-позитивные результаты, обусловленные наличием 
в сыворотках пациентов моноспецифических антител 
к DFS70, не могут быть включены в классификационные 
критерии СКВ. В процессе 4-летнего наблюдательного 
исследования H. A. Mariz и соавт. [20] не зарегистриро-
вали ни одного случая САРЗ среди 40 здоровых доноров 
с перманентно высокими уровнями антител к DFS70 
(по данным НРИФ-HEp‑2 и Вестерн-блота) и отсутствием 
других АНА в сыворотке крови. Выявление моноспеци-
фических антител к DFS70 в НРИФ-HEp‑2 с селективной 
адсорбцией антител у АНФ-позитивных позитивных 
больных недифференцированным заболеванием соеди-
нительной ткани ассоциировалось с более низким риском 

его эволюции в подтвержденное системное аутоиммунное 
заболевание [22]. При использовании обычного метода 
НРИФ на стандартных HEp‑2 – клетках точная интерпре-
тация DFS70 и его дифференцировка от других паттер-
нов АНА (антител к дсДНК, экстрагируемым ядерным 
антигенам) с псевдо-DFS70 – свечением (гомогенным, 
крапчатым, смешанным) могут быть затруднены из-за 
субъективного характера и отсутствия квалифицированной 
экспертной оценки результатов теста, качества субстрата 
[23–25]. Применение субстрата HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO, 
состоящего из смеси стандартных HEp‑2 – клеток и генно-
инженерных DFS70-KO HEp‑2 – клеток, не экспрессиру-
ющих DFS70 / LEDGF / р75 – антиген, позволяет четко 
дифференцировать DFS от классических типов ядерного 
свечения [14, 23–25]. При этом анализ антител к DFS70 
методом НРИФ на HEp‑2/DFS70-KO – клетках является 
одноэтапным и устраняет необходимость проведения 
других подтверждающих тестов.

В группе из 29 больных, дубль-серопозитивных по анти-
телам к DFS70, определявшихся с помощью ХЛИА и ИБ, 
сравнили результаты трех методов исследования данных 
антител в НРИФ-HЕp‑2: при использовании стандартных 
HЕp‑2 – клеток, нового субстрата HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO 
и техники иммуноадсорбции антител к DFS70 [23]. Все три 
субстрата характеризовались хорошей чувствительностью 
для выявления паттерна DFS70 (93,1 %, 79,3 % и 72,4 % соот-
ветственно). Моноспецифический паттерн DFS70 отмечался 
у 65,5 % больных в НРИФ-HЕp‑2 с иммуноадсорбцией 
и у 55,2 % – на субстрате HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO, при этом 
уровень согласия между обоими тестами (коэффициент 
каппа Коэна – 0,22) был удовлетворительным. По данным 
рутинного скринингового исследования АНА сывороток 
1005 пациентов, проведенного М. Infantino и соавт. [25], 
из 22 (2,2 %) случаев с подозрением на положительные 
результаты определения изолированного паттерна DFS и его 
сочетания с гомогенным или крапчатым типами свечения 
в НРИФ на обычных HEp‑2 клетках только 17 образцов были 
подтверждены как DFS70-позитивные при использовании 
нового субстрата HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO (10 проявляли 
моноспецифический, 7 – смешанный паттерны DFS70). Трое 
из 10 пациентов, серопозитивных по моноспецифическим 
антителам к DFS70 в НРИФ-HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO, имели 
клинические критерии достоверного или вероятного САРЗ, 
у пяти человек результаты определения этих антител совпа-
дали с результатами ИБ. Среди семи пациентов, у которых 
на HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO – клетках антитела к DFS70 
выявлялись в сочетании с другими АНА (смешанный DFS70 
и крапчатый тип свечения), признаки САРЗ были отмече-
ны в четырех случаях, у пяти больных наличие антител 
к DFS70 подтверждалось методом ИБ. Авторами отмечена 
более высокая чувствительность НРИФ-HЕp‑2 ELITE/
DFS70-KO для идентификации антител к DFS70 по срав-
нению с методом ИБ, при этом подчеркивается отсутствие 
возможности полного исключения вероятности развития 
САРЗ у ряда пациентов с изолированным обнаружением 
данных аутоантител в сыворотке крови. В целом результаты 
изучения клинических ассоциаций моноспецифических 
антител к DFS70 неоднозначны и зависят от методиче-

Таблица 1
Частота обнаружения АНФ в НРИФ- HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO у доноров 

и больных САРЗ

Группы обследованных n АНФ ≥ 1:160, n (%)
Доноры 74 11(14,9)

СКВ 27 26 (96,3)
СШ 15 15 (100,0)
РА 17 8 (47,1)

Таблица 2
Частота обнаружения моноспецифического свечения DFS70 

и классических паттернов антинуклеарных антител у АНФ-
позитивных доноров и больных САРЗ при использовании НРИФ-

HЕp‑2 ELITE/DFS70-KO

Типы свечения
Группы обследованных

Доноры, 
n = 11 СКВ, n = 26 СШ, n = 15 РА, n = 8

Моноспецифическое 
DFS70 (АС‑2), n (%) 5 (45,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Гомогенное ядерное 
(АС‑1), n (%) 0 (0) 1 (3,8) 0 (0) 0 (0)

Крапчатое ядерное 
(АС‑4, -5), n (%) 3 (27,3) 2 (7,7) 2 (13,3) 2 (25,0)

Цитоплазматическое 
(АС‑19, -20, -21), n (%) 1 (9,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Смешанное (гомогенное, 
крапчатое ядерное) 

(АС‑1, -4, -5), n (%)
2 (18,2) 23 (88,5) 13 (86,7) 6 (75,0)
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ских особенностей их определения, уровней позитивности, 
а также подбора групп больных [13, 23, 25]. По данным 
систематического обзора литературы и метаанализа, вы-
явление моноспецифических антител к DFS70 с помощью 
различных иммунологических методов служит умеренно 
полезным тестом для исключения диагноза САРЗ у АНФ-
позитивных лиц (диагностическая чувствительность – 64 %, 
95 %-ный доверительный интервал: 0,49–0,77; диагности-
ческая специфичность – 69 %, 95 %-ный доверительный 
интервал: 0,33–0,91; площадь под характеристической 
ROC-кривой – 0,69), однако необходимы дальнейшие иссле-
дования для выяснения клинического значения изучаемых 
антител [26]. В настоящее время разрабатываются новые 
алгоритмы тестирования АНА для ранней диагностики 
САРЗ, включающие определение моноспецифических 
антител к DFS70 в качестве негативного серологического 
маркера данной группы заболеваний [11, 27].

Заключение
Выявление моноспецифических антител к DFS70 

в сыворотке крови может рассматриваться в качестве 
потенциального маркера для исключения диагноза САРЗ 
у АНФ-позитивных пациентов с отсутствием или не-
четко выраженными клиническими признаками данных 
заболеваний и тем самым существенно повысить диагно-
стическую специфичность определения АНФ на ранней, 
доклинической стадии заболевания.
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Показатели минеральной плотности кости у больных 
мужского пола пожилого и старческого возраста 
с остеоартритом коленного сустава в зависимости 
от состояния мышечного аппарата

М. В. Королева, М. В. Летаева, Т. А. Раскина, О. С. Малышенко, Ю. В. Аверкиева

Кафедра пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, г. Кемерово

РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить показатели минеральной плотности кости (МПК) у больных мужского пола пожилого и старческого 
возраста с остеоартритом (ОА) коленного сустава в зависимости от состояния мышечного аппарата.
Материалы и методы. В исследование включены 32 больных с установленным диагнозом «ОА коленного сустава». Средний 
возраст пациентов составил 68,7 (66,1; 70,3) года. Диагноз «ОА коленного сустава» установлен согласно диагностическим 
критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) 1991 года. Для сравнительного анализа все больные были разделены 
на три группы в зависимости от состояния мышечного аппарата (EWGSOP, 2010. Мышечную массу оценивали методом 
мультиспиральной компьютерной томографии, мышечную силу измеряли с использованием кистевого динамометра, 
мышечную функцию исследовали с помощью батареи коротких тестов): первая – 9 больных без саркопении, вторая – 11 
пациентов с пресаркопенией, третья – 12 больных с саркопенией. МПК оценивали методом двуэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии в шейке и проксимальном отделе бедра в целом и в поясничном отделе позвоночника.
Результаты. Остеопенический синдром в исследуемой когорте диагностирован у 23 (71,9 %) пациентов: 
остеопения – у 19 (59,4 %) больных, остеопороз – у 4 (12,5 %). Нормальные показатели МПК отмечены у 9 (28,1 %) 
пациентов. Остеопенический синдром определялся у больных с саркопенией значимо чаще по сравнению 
с пациентами без саркопении (p > 0,05) и с пресаркопенией (p = 0,05). Показатели МПК у больных с саркопенией 
в шейке и проксимальном отделе бедра в целом были статистически значимо ниже, чем у пациентов без саркопении 
и с пресаркопенией (p < 0,05). Установлена прямая корреляционная связь между общей площадью скелетной 
мускулатуры на уровне LIII и денситометрическими показателями шейки бедра.
Выводы. Саркопения ассоциируется с низкими показателями МПК в шейке и проксимальном отделе бедра в целом 
у больных мужского пола пожилого и старческого возраста с ОА коленного сустава.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, пожилой и старческий возраст, мужской пол, саркопения, минеральная плотность кости.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Indicators of mineral bone density in male patients with 
osteoarthritis of knee joint of elderly and old age depending 
on condition of muscular system
M. V. Koroleva, M. V. Letaeva, T. A. Raskina, O. S. Malyshenko, Y. V. Averkieva

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia,

SUMMARY
Objective. To evaluate bone mineral density (BMD) indices in elderly and old age male patients with knee osteoarthritis 
(OA) depending on the state of the muscular system.
Subjects and methods. The trial enrolled 32 patients with knee OA. The mean age of the patients was 68.7 (66.1; 70.3) years. 
The diagnosis of knee OA was established according to the diagnostic criteria of the American College of Rheumatologists 
(ACR, 1991). For comparative analysis, all patients with knee OA were divided into 3 groups according to muscle condition 
(EWGSOP, 2010: muscle mass was assessed by multispiral computed tomography, muscle strength was measured using a 
wrist dynamometer, muscle function was examined using a battery of short tests): the 1st – 9 patients without sarcopenia, 
the 2nd – 11 patients with presarcopenia, and the 3rd – 12 patients with sarcopenia. BMD was assessed by dual-energy 
X-ray absorptiometry in the neck and proximal femur as a whole and in the lumbar spine.
Results. Osteopenic syndrome in the study cohort was diagnosed in 23 (71,9 %) patients: osteopenia – in 19 (59,4 %) patients, 
osteoporosis – in 4 (12,5 %). Normal BMD values were observed in 9 (28.1 %) patients. Osteopenic syndrome was detected in 
patients with sarcopenia significantly more often compared to patients without sarcopenia (p > 0.05) and with presarcopenia 
(p = 0.05). BMD indices in patients with sarcopenia in the neck and proximal femur in general were statistically significantly 
lower than in patients without sarcopenia and with presarcopenia (p < 0.05). There was a direct correlation between total 
skeletal muscle area at the LIII level and densitometric indices of the femoral neck.
Conclusions. Sarcopenia is associated with low BMD indices in the neck and proximal femur in general in elderly and senile 
male patients with knee OA.
KEY WORDS: osteoarthritis, elderly and old age, male, sarcopenia, bone mineral density.
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Старение населения – закономерный процесс, связан-
ный со снижением смертности и рождаемости. Доля 

людей 60 лет и старше в России в 2015 году составила 20 %, 
а к 2025-му она увеличится до 24 %, к 2050-му – до трети 
населения [1]. В этой связи особую значимость для совре-

менной медицины приобретает гериатрическая медицинская 
помощь, основным объектом воздействия которой являются 
гериатрические синдромы – сложные многофакторные 
состояния, формирующиеся в ответ на возраст-ассоцииро-
ванное снижение функции органов и систем [2].
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В отличие от традиционного клинического синдрома, 
гериатрический синдром отражает комплекс изменений 
в нескольких системах организма и не является прояв-
лением патологии одного органа или системы организ-
ма. В национальном руководстве по гериатрии (2019) 
определены 19 гериатрических синдромов. К ключевым 
гериатрическим синдромам, характеризующим возраст-
ассоциированную патологию костно-мышечной системы, 
относятся саркопения и остеопороз (ОП) [2]. В 2018 году 
Британская гериатрическая ассоциация (British Geriatrics 
Society) пересмотрела консенсус 2010 года и сформули-
ровала следующее определение саркопении: синдром, 
характеризующийся прогрессирующей потерей массы 
и силы скелетных мышц, сопровождающийся высоким 
риском неблагоприятных исходов, таких как физическая 
нетрудоспособность, низкое качество жизни и смерть [3]. 
Неоднозначность подходов к диагностике саркопении 
в вышеуказанных документах способствовала созданию 
Консорциума по саркопении (2020) (Sarcopenia Definition 
and Outcomes Consortium, SDOC), целью которого явилась 
разработка методов оценки саркопении, приближенных 
к реальной клинической практике. По итогам работы SDOC 
разработал 13 утверждений, сгруппированных в четыре 
категории: сила захвата, мышечная масса, скорость по-
ходки и краткие утверждения [4].

По мере старения неизбежно уменьшается минеральная 
плотность кости (МПК), что приводит к развитию ОП – ме-
таболическому заболеванию скелета, характеризующемуся 
снижением костной массы, нарушением микроархитек-
тоники костной ткани и, как следствие, переломами при 
минимальной травме [5].

Наиболее частой патологией костно-мышечной сис-
темы, ассоциированной с возрастом, является остеоартрит 
(ОА). Так, в России максимальная общая заболеваемость 
ОА среди лиц пенсионного возраста составила 70,4 случая 
на тысячу человек соответствующего возраста [6]. Ре-
зультаты немногочисленных исследований подтверждают, 
что пациенты с ОА имеют более высокий риск развития 
саркопении по сравнению с общей популяцией [7]. Со-
кратительная способность мышц необходима для фор-
мирования суставов уже в эмбриогенезе [8], а мышечная 
слабость является важным фактором, определяющим 
боль и инвалидность при ОА [7]. Снижение мышечной 
массы нижних конечностей часто наблюдается у пациен-
тов с ОА, что приводит к увеличению риска падений [7]. 
Прогрессирующая мышечная слабость при ОА также 
связана с атрофией мышечных волокон, при этом резуль-
таты исследований демонстрируют уменьшение площади 
поперечного сечения мышц на 12–19 % у пациентов с ОА 
коленного и тазобедренного суставов [9]. В ряде работ 
установлено, что пациенты пожилого и старческого воз-
раста с ОА имели меньшую мышечную массу или объем, 
чем пациенты контрольных групп [10–12].

Проблема ОП у больных ОА изучается на протяжении 
многих лет. Несмотря на давнюю историю изучения этого 
вопроса, однозначного понимания нет. Так, в ряде работ 
у больных с ОА коленного сустава зарегистрированы более 
высокие показатели МПК по сравнению с контрольной 

группой, в то же время имеются исследования, в ходе 
которых не было обнаружено повышения плотности кости 
и даже отмечалось ее снижение [13].

Исследования, посвященные изучению ассоциации сар-
копении и МПК у больных пожилого и старческого возраста 
с ОА коленного сустава, единичны, а их результаты разно-
речивы, что и обусловило актуальность настоящей работы.

Цель работы: оценка показателей МПК у больных мужско-
го пола пожилого и старческого возраста с ОА коленного 
сустава в зависимости от состояния мышечного аппарата.

Пациенты и методы
Работа выполнена на клинических базах ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» и ГАУЗ Кемеровской 
области «Областной клинический госпиталь для ветеранов 
войн». Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» и проводилось в соответствии 
с требованиями Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации об этических принципах проведения 
медицинских исследований с участием человека в качестве 
субъекта (с изменениями от 2013 года). Все участники 
до начала исследования подписали информированное со-
гласие. Дизайн исследования – одноцентровое когортное. 
Набор больных проводили одномоментно в сплошном 
порядке с учетом критериев включения и исключения.

Критерии включения: подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании; мужчины в возрасте 
65 лет и старше с установленным диагнозом «ОА коленного 
сустава» по критериям ACR (1991), с болью в пораженном 
суставе не менее 40 мм по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), II или III рентгенологической стадией по Келл-
грену – Лоуренсу, потребностью в приеме нестероидных 
противовоспалительных препаратов в стабильной дозе 
не менее 30 дней в предшествующие 3 месяца.

С учетом доказанного негативного влияния некоторых 
коморбидных заболеваний на состояние мышечной сис-
темы в исследование не включались пациенты, имеющие 
вторичные причины снижения мышечной массы, силы 
и (или) функции.

Критерии невключения: остеонекроз суставных по-
верхностей; внутрисуставное введение любых препаратов 
в течение предшествующих 6 недель; прием глюкокорти-
коидов более 3 месяцев до начала исследования; травмы 
и (или) операции на коленном и тазобедренном суставах 
в анамнезе; наличие у пациента состояний, негативно 
влияющих на мышечную силу и функцию конечностей, 
а именно: хроническая ишемия нижних конечностей III 
и IV стадии, остеоартрит коленных и тазобедренных су-
ставов IV стадии, неврологические заболевания со значи-
тельным и стойким функциональным дефицитом.

Диагностика саркопении проводилась на основании 
рекомендаций Европейской рабочей группы по изучению 
саркопении у пожилых людей (European Working Group on 
Sarcopenia in Older People, EWGSOP) (2010) [11] с опре-
делением трех параметров – мышечной силы, мышечной 
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массы и мышечной функции. У больных со снижением 
исключительно мышечной массы устанавливали пре-
саркопению; при снижении мышечной силы в сочетании 
со снижением мышечной массы – саркопению.

Мышечную массу оценивали с помощью мультиспи-
ральной компьютерной томографии на 64-срезовом ком-
пьютерном томографе Somatom Sensation 64 (Siemens AG 
Medical Solution, ФРГ). Определяли площадь мышечной 
ткани (см2) на аксиальном срезе, выполненном на уровне 
тела LIII. После выделения всех поперечнополосатых 
мышц на срезе их общую площадь рассчитывали авто-
матически с помощью программного обеспечения ком-
пьютерного томографа. Для оценки состояния мышечной 
массы использовали стандартизированный показатель – 
скелетно-мышечный индекс (СМИ, см2/м2), представля-
ющий собой отношение площади скелетной мускулатуры 
на уровне тела LIII (см2) к квадрату роста пациента (м2). 
Мышечную силу определяли с помощью механического 
кистевого динамометра. На каждой руке выполняли по два 
измерения, фиксировали лучший результат. Пороговым 
значением, согласно EWGSOP [3, 11], считали результат 
менее 27 кг. Мышечную функцию исследовали c помощью 
краткой батареи тестов физического функционирования 
(Short Physical Performance Battery, SPPB). По итогам 
теста вычисляли сумму баллов за каждый из разделов 
в зависимости от качества выполнения заданий (мак-
симально 12). Снижением мышечной функции считали 
итоговый результат до 8 баллов включительно.

МПК определяли в трех стандартных локализациях (шей-
ка бедра, проксимальный отдел бедра в целом и поясничный 
отдел позвоночника) на рентгеновском двуэнергетическом 

костном денситометре Lunar Prodigy Primo (США). Согласно 
рекомендациям Международного общества по клинической 
денситометрии и российским клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению остеопороза [5], при оценке ре-
зультатов денситометрии учитывали наименьшее значение 
Т-критерия в исследуемых точках скелета.

Полученные данные интерпретировали следующим 
образом:

•	 нормальные показатели МПК;
•	 снижение Т-критерия на ≤ 1 стандартное отклонение 

(СО) от референсного значения пиковой костной массы;
•	 остеопения (ОПе) – снижение Т-критерия на 1,0–2,5 СО;
•	 остеопороз (ОП) – снижение Т-критерия > 2,5 СО.

Оценка интенсивности боли в пораженном суставе 
проводилась с помощью визуальной аналоговой шкалы 
(ВАШ).

Клинические проявления ОА коленного сустава оце-
нивались с помощью опросника WOMAC, позволяющего 
самому пациенту указать выраженность симптомов (боле-
вой синдром, скованность, функциональная активность). 
Учитывался суммарный индекс WOMAC.

В исследование включены 32 больных с установлен-
ным диагнозом ОА коленного сустава. Средний возраст 
пациентов составил 68,7 (66,1; 70,3) года.

Общая характеристика участников исследования пред-
ставлена в таблице 1.

У всех пациентов проведен анализ коморбидной па-
тологии, таблица 2.

У больных пожилого и старческого возраста с ОА ко-
ленного сустава ведущее место в структуре коморбидной 
патологии занимали заболевания сердечно-сосудистой 
системы: ГБ (100 %) и ИБС (100 %). Следующими по частоте 
нозологиями являлись ХОБЛ – у 12 (37,5 %) и заболева-
ния желудочно-кишечного тракта: хронический холеци-
стит – у 11 (34,4 %), хронический панкреатит – у 10 (31,3 %), 
ЖКБ – у 8 (25,0 %) больных. Значимо реже регистрировались 
заболевания мочевыделительной системы: хронический 
пиелонефрит – у 8 (25,0 %), МКБ – у 6 (18,8 %) пациентов.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью программ-

ного пакета Statistica 6.1.478.0 для Windows (StatSoft, США). 
Результаты описания количественных признаков пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного интервала 
(Me [25-й; 75-й перцентили]. Для показателей, характери-
зующих качественные признаки, указывались абсолютные 
и (или) относительные (процент) величины. Для оценки 
значимости различий между группами по количественным 
показателям использовали критерий Краскела – Уоллиса, 
при попарном сравнении – критерий Манна – Уитни. Для 
выявления различий между группами по качественным при-
знакам применяли двусторонний точный критерий Фишера 
или χ2 Пирсона; в случаях множественного сравнения при 
расчете статистической значимости – скорректированное 
значение p-value. Взаимосвязи признаков устанавливали 
с помощью корреляционного анализа Спирмена и множе-
ственной линейной регрессии. Пороговое значение стати-
стической значимости нулевой гипотезы составило 0,05.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов пожилого и старческого 

возраста с ОА коленного сустава

Показатель Значение

Количество больных, n (%) 32 (100 %)
Возраст, лет, Me (Q1; Q4) 68,7 (66,1; 70,3)

Рентгенологическая стадия 
по Kellgren – Lawrence, n (%)

II 19 (59,4 %)
III 13 (40,6 %)

Продолжительность ОА, лет, Me (Q1; Q4) 12,0 (8,0; 22,3)

Таблица 2
Структура коморбидной патологии у пациентов пожилого 

и старческого возраста с ОА коленного сустава

Сопутствующие заболевания
Количество больных (n = 32)

Абсолютное число Процент
ГБ 32 100

ИБС 32 100
СД 2 типа 2 6,3

ХОБЛ 12 37,5
Язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки 2 6,3

Хронический холецистит 11 34,4
Хронический панкреатит 10 31,3
Желчнокаменная болезнь 8 25,0

Мочекаменная болезнь 6 18,8
Хронический пиелонефрит 8 25,0

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
СД – сахарный диабет.
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Результаты
Для сравнительного анализа МПК 

в исследуемых локализациях все боль-
ные с ОА коленного сустава были 
разделены на три группы в зависи-
мости от состояния мышечного аппа-
рата (EWGSOP, 2010) [11]: первая – 9 
больных без саркопении (показатели 
мышечной массы, силы и функции 
в пределах нормы), вторая – 11 па-
циентов с пресаркопенией (снижение 
мышечной массы при нормальных по-
казателях мышечной силы и функции) 
и третья – 12 больных с саркопенией 
(снижение мышечной массы в соче-
тании со снижением мышечной силы 
и [или] мышечной функции).

Остеопенический синдром (ОПС) 
в исследуемой когорте больных вы-
явлен у 23 (71,9 %) пациентов: ОПе – 
у 19 (59,4 %), ОП – у 4 (12,5 %). Нор-
мальные показатели МПК отмечены 
у 9 (28,1 %) человек.

ОПС определялся у больных с сар-
копенией значимо чаще по сравнению 
с пациентами без саркопении и с пре-
саркопенией (рис. 1). Так, в группе 
пациентов без саркопении нормаль-
ные показатели МПК отмечены у 6 
(18,8 %) больных, ОПе – у 3 (9,4 %), 
случаев ОП не выявлено. У больных 
с пресаркопенией нормальные пока-
затели МПК определены у 3 (9,4 %) 
больных, ОПе – у 8 (25,0 %) пациен-
тов, случаев ОП также не выявлено. 
У пациентов с саркопенией нормаль-
ные показатели МПК не зарегистри-
рованы, ОПС выявлен у 12 (37,5 %) 
больных, при этом ОПе – у 8 (25,0 %) 
и ОП – у 4 (12,5 %).

Установлено, что наименьшие ден-
ситометрические показатели в шейке 
и проксимальном отделе бедра в це-
лом ассоциировались с саркопенией. 
Так, значимо более низкие показате-
ли МПК и Т-критерия в шейке бедра 
определялись у пациентов с саркопе-
нией как по сравнению с показателями 
больных без саркопении, так и паци-
ентов с пресаркопенией (рис. 2). МПК 
в шейке бедра у больных с саркопени-
ей составила 0,908 [0,817; 0,977] г/см2, 
что соответствует –0,905 [–1,350; 
0,425] СО по Т-критерию, в то время 
как в группах больных без саркопении 
и с пресаркопенией зафиксированы 
статистически значимо более высокие 
показатели МПК: 0,998 [0,935; 1,090] 
г/см2 и 0,995 [0,940; 1,040] г/см2 (р = 

0,009 и р = 0,027), что соответствует –0,300 [–0,800; 0,225] и –0,300 [–0,700; 
0,000] СО по Т-критерию (р = 0,013 и р = 0,024) соответственно.

Установлено, что в проксимальном отделе бедренной кости показатели 
МПК больных с саркопенией также были ниже по сравнению с показателя-
ми больных без саркопении и с пресаркопенией со значимыми различиями 
МПК между группами 1 и 3 и МПК и Т-критерия между группами 2 и 3. 
Так, наименьшие абсолютные значения МПК проксимального отдела бедра 
зарегистрированы у больных с саркопенией: 0,94 [0,89; 1,12] г/см2, что соот-
ветствует –0,45 [–1,20; 0,58] СО по Т-критерию. МПК проксимального отдела 
бедра пациентов без саркопении составила 1,09 [1,01; 1,18] г/см2 и 0,16 [–0,37; 
0,60] СО по Т-критерию (р = 0,008 и р = 0,063 соответственно). У больных 
с пресаркопенией определены следующие показатели МПК и Т-критерия: 1,08 
[0,94; 1,21] г/см2 и 0,20 [–0,20; 0,51] СО (р = 0,047 и р = 0,047 соответственно) 
(рис. 3).

Рисунок 1. Частота остеопенического синдрома у больных мужского пола пожилого и старче-
ского возраста с ОА коленного сустава в зависимости от состояния мышечного аппарата (n = 32)

Рисунок 2. Средние показатели МПК (А) и Т-критерия (Б) в шейке бедра у больных мужского 
пола пожилого и старческого возраста с ОА коленного сустава в зависимости от состояния 
мышечного аппарата (Me [Q1; Q3], min, max). Примечание. (А): ● – р = 0,009 при сравнении 
групп 1 и 3; ♦ – р = 0,027 при сравнении групп 2 и 3. (Б): ● – р = 0,013 при сравнении групп 1 и 3; 
♦ – р = 0,024 при сравнении групп 2 и 3
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При сопоставлении МПК и Т-критерия в поясничном отделе позвоноч-
ника в исследуемых группах пациентов статистически значимые различия 
отсутствовали. Так, МПК больных без саркопении составила 1,27 [1,10; 
1,38] г/см2, что соответствует 0,97 [–0,52; 0,98] СО по Т-критерию. В группах 
пациентов с пресаркопенией и с саркопенией зарегистрированы следующие 
показатели МПК: 1,29 [1,19; 1,38] г/см2 и 1,21 [1,09; 1,30] г/см2 и Т-критерия 

Рисунок 3. Средние показатели МПК (А) и Т-критерия (Б) в проксимальном отделе бедра 
в целом у больных мужского пола пожилого и старческого возраста с ОА коленного сустава 
в зависимости от состояния мышечного аппарата (Me [Q1; Q3], min, max). 
Примечание. (А): ♦ – р = 0,047 при сравнении групп 2 и 3; ● – р = 0,008 при сравнении групп 1 
и 3. (Б): ♦ р = 0,047 при сравнении групп 2 и 3

Рисунок 4. Средние показатели МПК (А) и Т-критерия (Б) в поясничном отделе позвоночника 
у больных мужского пола пожилого и старческого возраста с ОА коленного сустава в за-
висимости от состояния мышечного аппарата (Me [Q1; Q3], min, max)

0,96 [–0,75; 1,00] и 0,71 [–0,75; 1,00] 
СО соответственно (рис. 4).

По результатам корреляционного 
анализа установлена слабая положи-
тельная связь между общей площадью 
скелетной мускулатуры на уровне LIII 
и показателем Т-критерия шейки бе-
дра (r = 0,243; p = 0,033) (рис. 5).

Аналогичная взаимосвязь уста-
новлена между общей площадью ске-
летной мускулатуры на уровне LIII 
и МПК шейки бедра (r = 0,276, p = 
0,019), в то время как с МПК пояс-
ничного отдела позвоночника и прок-
симального отдела бедра в целом за-
висимостей не установлено.

При анализе средних значений 
боли по шкале ВАШ установлено, 
что группы больных статистически 
значимо не различались. Так, боль 
по шкале ВАШ у пациентов без сар-
копении, с пресаркопенией и саркопе-
нией составила 48,7 [38,5; 71,3], 47,4 
[31,5; 76,8] и 57,6 [50,7; 89,4] мм со-
ответственно (р1,2 = 0,360; р2,3 = 0,089; 
р1,3 = 0,081).

Значения суммарного индекса 
WOMAC у больных с саркопенией 
(814,0 [518,3; 874,7]) были выше 
по сравнению с аналогичными по-
казателями в группах больных без 
саркопении (659,4 [458,3; 711,3]) 
и с пресаркопенией (599,0 [464,8; 
762,5]), однако различия не достига-
ли уровня статистической значимости 
(р1,2 = 0,360, р2,3 = 0,089, р1,3 = 0,081).

Обсуждение
Саркопения – сложный поликомпо-

нентный синдром, при этом влияние 
каждого из его компонентов на со-
стояние МПК является предметом 
дискуссий [3, 11–13]. Большинство 
опубликованных в настоящее время 
работ посвящено изменениям мышеч-
ной массы, силы и функции у женщин 
в постменопаузе в аспекте их влияния 
на МПК [14, 15], тогда как исследова-
ния взаимосвязи мышечного аппарата 
и МПК у мужчин немногочисленны 
и выполнены на общей популяции 
[16–20]. Имеются данные о том, что 
костная масса у мужчин более тес-
но связана с мышечной массой, чем 
у женщин [21,22]. Однако в ряде работ 
установлена взаимосвязь показателей 
мышечной силы и минеральной плот-
ности кости независимо от гендерной 
принадлежности [23, 24]. В настоящей 
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работе показано, что наименьшие ден-
ситометрические показатели в шейке 
и проксимальном отделе бедра в це-
лом ассоциировались с саркопенией, 
в то время как для МПК в поясничном 
отделе позвоночника аналогичной зако-
номерности не установлено. Получен-
ные результаты полностью согласуются 
с данными исследований F. B. Pereira 
и соавт. [16] и H. Qi и соавт. [20], демон-
стрирующих значимое снижение МПК 
у больных с саркопенией только в одной 
локализации (шейка и [или] прокси-
мальный отдел бедра в целом) по срав-
нению с пациентами без саркопении, 
и частично – с данными исследования 
C.-H. Wu и соавт. [25], установивших 
достоверное уменьшение аналогичных 
показателей у лиц с саркопенией как 
в шейке бедра, так и в поясничном от-
деле позвоночника. Однако имеются 
работы, демонстрирующие противо-
положные результаты. Так, по данным 
A. Coin и соавт. [18], установлено, что 
показатели МПК в шейке бедра не за-
висели от снижения массы скелетной 
мускулатуры независимо от пола. В ра-
боте S. Gonnelli и соавт. [19] на примере 
когорты пожилых мужчин и женщин 
показано, что наиболее значимым пре-
диктором снижения МПК была не мы-
шечная, а жировая масса. Вероятно, ге-
терогенность полученных результатов 
обусловлена множеством используемых 
на современном этапе диагностических 
методик, каждая из которых предпола-
гает самостоятельные критерии и по-
роговые значения саркопении.

Результаты линейного регрессион-
ного анализа, полученные в настоящей 
работе, свидетельствуют о значимом 
влиянии общей площади скелетной 
мускулатуры на уровне LIII на ден-
ситометрические показатели шейки 
бедра. Данные исследования частично 
согласуются с результатами T. Sutter 
и соавт. [26], установивших, что индекс 
аппендикулярной тощей массы был 
положительно взаимосвязан с МПК 
шейки и проксимального отдела бедра 
в целом и МПК всего тела.

Заключение
Таким образом, проблема ассоци-

ации саркопении и МПК у мужчин 
пожилого и старческого возраста с ОА 
коленного сустава остается открытой 
и, несомненно, требует дальнейших 
исследований в этой области, что по-

зволит не только расширить представление об этиопатогенезе данных про-
цессов, но и создать возможности общего подхода к профилактике, лечению 
и реабилитации данной категории больных.
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Особенности эндопротезирования 
коленного сустава у пациентов 
с ревматоидным артритом
Д. В. Волченко1, И. Ф. Ахтямов2, С. А. Лапшина2, И. Ш. Гильмутдинов3

1ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский 
биофизический центр имени А. И. Бурназяна» ФМБА России, Москва
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Казань
3ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Татарстан, г. Казань

РЕЗЮМЕ
Введение. Ревматоидный артрит как неуклонно прогрессирующее заболевание, приводящее к суставной деструкции 
и функциональным нарушениям со стороны коленных суставов, зачастую требует ортопедической коррекции.
Цель обзора. Анализ тактических и технических особенностей эндопротезирования коленного сустава (ТЭКС) 
у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Основные положения. РА характеризуется целым рядом нарушений, не только обусловленных эрозивным артритом 
и активным персистирующим синовитом, но и снижением минеральной плотности кости, поражением капсульно-
связочного аппарата и надколенника, образованием костных дефектов, а также высоким риском послеоперационных 
осложнений. Все эти факторы должны быть учтены при выборе хирургической тактики и техники ТЭКС. В статье 
представлены оптимальные подходы при проведении ТЭКС у пациентов РА с учетом особенностей имеющихся 
структурных и функциональных нарушений.
Заключение. ТЭКС у пациентов с РА требует персонифицированного подхода, включающего учет болезнь-
ассоциированных факторов риска, влияющих на результаты ортопедической коррекции и вероятность развития 
осложнений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, эндопротезирование коленного сустава, коленный сустав, артропластика.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой си-

стемное аутоиммунное заболевание соединительной 
ткани с поражением различных систем и органов. Пер-
вично в патологический процесс вовлекается синовиаль-
ная оболочка суставов. Прогрессирование заболевания 
приводит к деструкции хряща и разрушению суставных 
поверхностей [1]. При неэффективности консерватив-
ной терапии РА приводит к стойким функциональным 
нарушениям и потере трудоспособности у половины 
пациентов в течение первых 3–5 лет заболевания, а че-
рез 20 лет около 30 % пациентов становятся полными 
инвалидами.

Как известно, РА обычно поражает мелкие суста-
вы, однако если в процесс вовлечены крупные суставы, 
то наиболее часто патологические изменения при РА 
происходят в коленном суставе. По данным исследова-
ний, частота гонартрита при РА превышает 30 %, при 
этом на фоне РА возможно развитие вторичного осте-
оартрита [2]. Значительные анатомические изменения, 
нарушение функции, болевой синдром и неэффектив-
ность консервативной терапии являются показаниями 
к тотальному эндопротезированию коленного сустава 
(ТЭКС). Стоит отметить, что сопутствующие заболева-
ния, характер фармакологической терапии РА оказывают 
влияние на частоту послеоперационных осложнений, 
которые могут значительно ухудшить конечные резуль-
таты хирургического лечения [3, 4]. В связи с этим вы-
полнение ТЭКС при РА имеет ряд особенностей, требу-
ющих внимания хирургов-ортопедов. В данном обзоре 
рассматриваются основные хирургические нюансы 
проведения ТЭКС, обусловленные характерными для 
РА изменениями костной ткани, капсульно-связочного 
аппарата, формированием деформаций и т. д.

Изменения плотности костной ткани
В ходе предоперационного планирования ТЭКС не-

обходимо выбрать тип эндопротеза, степень связанности, 
метод фиксации компонентов с учетом имеющихся анато-
мических изменений. Низкая физическая активность паци-
ентов, эффекты медикаментозной терапии РА и системный 
характер заболевания способствуют снижению плотности 
костной ткани. Данные изменения могут проявляться 
в виде остеопении, локального или генерализованного 
остеопороза. В связи с этим при РА преимущественно 
используются эндопротезы цементной фиксации [5].

В случае наличия кист или дефектов в области мы-
щелков бедренной и большеберцовых костей необходимо 
предусмотреть возможные варианты восполнения дефици-
та кости. При небольшом объеме дефекта в большинстве 
случаев возможно применение резецированной кости или 
костного цемента. При наличии обширного дефекта может 
потребоваться установка специальных металлических 
аугментов, аллотрансплантатов и имплантатов с удлиня-
ющими ножками [6].

Снижение плотности костной ткани у пациентов с РА 
повышает вероятность возникновения интраоперационных 
перипротезных переломов, в связи с этим следует избегать 
агрессивных манипуляций при установке компонентов 
эндопротеза [7].

Капсульно-связочный аппарат коленного сустава. 
Выбор типа эндопротеза

Кроме изменений самой костной ткани, для РА харак-
терно поражение связочного аппарата коленного сустава 
(КС). Заболевание приводит к нарушению структуры 
волокон, развитию вторичной нестабильности, дефи-
гурации и деформации КС. При наличии значительных 
патологических изменений, в ходе ТЭКС часто требуется 
выполнение расширенного мягкотканного релиза и допол-
нительной костной резекции, что приводит к уменьшению 
стабильности КС. Достижение оптимального связочно-
мышечного баланса в данных случаях возможно только 
при установке специальных имплантатов с повышенной 
степенью связанности [8].

Для выполнения первичного ТЭКС в большинстве 
случаев применяются эндопротезы с сохранением зад-
ней крестообразной связки (ЗКС) или ее замещением. 
Выбор типа имплантата производится на основании 
данных клинического осмотра, определения объема 
движений и интраоперационной оценки состояния 
КС. Сторонники установки заднестабилизированных 
имплантатов пациентам с РА указывают на высокую 
вероятность разрыва ЗКС в послеоперационном периоде. 
По данным исследования R. S. Laskin, при использова-
нии эндопротезов с сохранением ЗКС у больных с РА 
выше частота рекурвации и задней нестабильности 
КС [9]. В ряде других работ сообщалось, что уста-
новка данного типа имплантатов и несостоятельность 
ЗКС не приводят к увеличению частоты ревизионных 
вмешательств [10].

SUMMARY
Introduction. Rheumatoid arthritis (RA), as a steadily progressive disease leading to joint destruction and functional instability of the knee joints, 
often requires orthopedic correction.
The aim. of the review was to analyze the surgery strategy and technical features of knee arthroplasty and replacement in patients with RA.
Basic provisions. RA is characterized by a number of abnormalities not only due to erosive arthritis and active persistent synovitis, but also caused 
by a decrease in bone mineral density, damage to the periarticular structures and patella, the formation of bone defects, as well as a high risk of 
postoperative complications. All these factors should be taken into account while choosing relevant surgical treatment and knee replacement 
technique. The article presents the optimal approaches for performing knee replacement in RA patients, taking into account the peculiarities 
of the existing structural and functional disorders.
Conclusion. TEC in patients with RA requires a personalized approach based on evaluation of disease-associated risk factors affecting the results 
of orthopedic correction and the likelihood of complications.
KEY WORDS: rheumatoid arthritis, knee replacement, knee, arthroplasty.
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В большинстве случаев при несостоятельности свя-
зочного аппарата в ходе хирургического вмешательства 
не требуется дополнительного мягкотканного релиза [11].

Патологические изменения у пациентов с РА наиболее 
часто приводят к развитию сгибательной контрактуры 
и вальгусной деформации КС. Для уменьшения степени 
контрактуры в предоперационном периоде может произ-
водиться этапная редрессация с иммобилизацией. В ходе 
ТЭКС требуется расширенный мягкотканный релиз, при 
наличии спаек – релиз четырехглавой мышцы бедра и до-
полнительная резекция дистального отдела бедренной 
кости.

Для пациентов с первичным остеоартритом характерно 
развитие варусной деформации, в свою очередь, при РА 
чаще наблюдается вальгусный КС. Вальгусная деформация 
сопровождается перерастяжением медиальных структур 
и контрактурой латеральных отделов КС. В случае вы-
раженной деформации можно использовать латеральный 
хирургический доступ, а для создания оптимального ба-
ланса связок релиз латеральных структур КС.

Для поэтапного выполнения латерального релиза пред-
ложена различная последовательность хирургических дей-
ствий. Основными из них являются удаление остеофитов 
в области мыщелков большеберцовой и бедренной костей, 
релиз латерального отдела капсулы, релиз илиотибиально-
го тракта (техника pie-crust), релиз подколенной мышцы, 
латеральной коллатеральной связки.

При выполнении расширенного релиза капсульно-свя-
зочного аппарата КС необходимо предусмотреть возмож-
ность установки эндопротезов с повышенной степенью 
связанности.

Синовэктомия
В 1887 году M. Shuller предложил использовать ис-

сечение синовиальной оболочки (синовэктомия, СЭ) для 
лечения воспалительных заболеваний суставов [12].

Синовиальная оболочка при РА активно участвует 
в аутоиммунном процессе и является источником меди-
аторов, индуцирующих воспаление, болевой синдром 
и активацию параартикулярных остеокластов, экспрес-
сирующих цитруллинированные белки, что приводит 
к деструкции костной ткани. Иссечение синовиальной 
оболочки при РА должно приводить к снижению коли-
чества провоспалительных медиаторов и способствовать 
купированию как местных, так и системных проявлений 
заболевания. В случае рецидивирующего синовита у па-
циентов с РА и отсутствии эффекта от консервативного 
лечения рекомендуется проведение артроскопического 
лаважа КС или СЭ.

Общепринято, что при выполнении ТЭКС у пациентов 
с первичным гонартритом СЭ не является рутинной про-
цедурой. В случае РА и наличии активного рецидивирую-
щего воспалительного синовита большинство ортопедов 
предпочитают выполнять максимально полное иссечение 
синовиальной оболочки. Частичная СЭ у пациентов с РА 
позволяет предотвратить анкилозирование КС, которое 
может развиться после ТЭКС вследствие прогрессивного 
разрастания фиброзной ткани [13].

Согласно данным ряда исследований, выполнение 
ТЭКС у пациентов с РА способствует не только контролю, 
но и снижению активности системного заболевания. Одной 
из причин таких результатов может являться интраопе-
рационное иссечение синовиальной оболочки крупных 
суставов [14].

С другой стороны, по данным рандомизированно-
го исследования K. Kilicarslan с соавт., выполнение 
синовэктомии не приводит к улучшению функцио-
нальных результатов, но увеличивает частоту развития 
гемартроза и повышает объем послеоперационной 
кровопотери [15].

Дефекты суставных поверхностей
Прогрессирующая деформация КС, снижение плот-

ности костной ткани способствуют формированию 
дефектов в области мыщелков большеберцовой и бе-
дренной костей. Под воздействием осевой нагрузки 
происходит прогрессирование вторичной комбини-
рованной деформации КС. Для пациентов с РА харак-
терно развитие вальгусной деформации, которая на-
рушает капсульно-мышечный баланс и биомеханику 
КС. Для восстановления оптимальных анатомических 
взаимоотношений в ходе ТЭКС требуется выполнение 
значительного релиза мягких тканей, что увеличива-
ет объем ятрогенной травмы, затрудняет выполнение 
хирургического вмешательства и ухудшает результаты 
лечения [16].

Для восполнения дефицита кости могут применяться 
различные методики: костная аутопластика, пластика 
аллотрансплантатами, металлическими аугментами, 
замещение костным цементом и т. д. [17]. Каждая из ис-
пользуемых методик имеет свои преимущества и не-
достатки.

С точки зрения биосовместимости, костный аутотранс-
плантат является оптимальным вариантом для замещения 
дефекта. К недостаткам данного метода можно отнести 
высокую частоту несращений, коллапса, некрозов и резорб-
ции, кроме этого, при использовании данного материала 
требуется длительное ограничение нагрузки на опериро-
ванную конечность [18].

В случае небольших дефектов (глубиной до 20 мм) 
нами применяется методика костной аутопластики резе-
цированным плато большеберцовой кости. При предопе-
рационном планировании по рентгенограмме определя-
ются высота резецированного костного фрагмента плато 
большеберцовой кости и глубина имеющегося дефекта. 
Для полноценной пластики высота кости должна быть 
равна или больше глубины дефекта. В ходе ТЭКС вы-
полняется резекция мыщелков большеберцовой кости, 
опил по дну дефекта. Костный фрагмент опиленного 
мыщелка укладывается в ложе, сформированное по дну 
дефекта, выступающая над плоскостью опила часть ре-
зецируется по уровню основного опила. За счет формы 
костного ложа в области дефекта при дозированной 
осевой нагрузке костный трансплантат сохраняет ста-
бильность и положение без дополнительной фиксации 
металлоконструкциями [19].
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Протезирование надколенника
Вопрос о необходимости артропластики надколенника 

в ходе ТЭКС, как при первичном, так и вторичном гонарт-
рите, остается дискутабельным. Сторонники указывают 
на необходимость выполнения пластики надколенника 
при выраженном пателофеморальном артрозе с целью 
уменьшения выраженности болевого синдрома в переднем 
компартменте КС. В рандомизированном исследовании 
K. Chen с соавт. сообщалось о меньшей частоте повторных 
операций, «звуковых эффектов» в области надколенника, 
улучшении результатов по шкале Knee Society Score (KSS) 
при эндопротезировании надколенника [20].

В работе D. Li с соавт. в большинстве случаев после 
ТЭКС без замены надколенника получены отличные 
2-летние функциональные результаты. При этом авто-
рами не было выявлено корреляции между степенью де-
генеративных изменений в пателофеморальном суставе 
и конечной оценкой [21].

Часть авторов указывают на необходимость артро-
пластики надколенника при РА в связи с тем, что хрящ 
способствует продуцированию провоспалительных агентов, 
что приводит к поддержанию иммунной воспалительной 
реакции [22].

В исследовании A. Kajino с соавт. было проведено 
сравнение результатов ТЭКС у больных с РА. Через 6 лет 
в группе пациентов с эндопротезированием надколенника 
была ниже частота боли в переднем отделе КС при ходьбе 
по лестнице. При этом не было получено различий в функ-
циональных исходах, частоте нестабильности, объеме 
движений, мышечной силе и развитии контрактур КС [23].

При анализе доступных информационных ресурсов 
нами не было обнаружено общепринятых рекомендаций 
по эндопротезированию надколенника как при первичном 
гонартрозе, так и при РА. Таким образом, решение о не-
обходимости артропластики надколенника принимается 
оперирующим хирургом на основании данных клиничес-
кого осмотра, опыта и личных предпочтений.

Послеоперационные осложнения
Особенности медикаментозной терапии РА способ-

ствуют увеличению частоты послеоперационных инфек-
ционных осложнений и повышенной частоте проблем 
с заживлением послеоперационной раны. Дополнительным 
фактором, оказывающим влияние на риск развития данных 
осложнений и смертность (по сравнению с популяци-
онным контролем), является системный аутоиммунный 
процесс [24].

В исследовании, основанном на данных 108 786 эн-
допротезированиях коленного и тазобедренного сустава 
из Норвежского регистра эндопротезирования с 1998 
по 2008 год, сообщалось о более высокой частоте пе-
рипротезной инфекции после ТЭКС у пациентов с РА 
по сравнению с больными с первичным остеоартритом. 
Частота ревизионных вмешательств по этому поводу также 
оказалась в 1,6 раза выше при РА [25].

В метаанализе B. Ravi с соавт., посвященном резуль-
татам ТЭКС при РА, сообщалось о повышенной частоте 
инфекционных осложнений, повторных ранних ревизи-

онных операций. Авторами не было выявлено различий 
в частоте поздних ревизий, смертности в 90-дневный 
период и тромбоэмболических осложнений по сравнению 
с первичным остеоартритом [26].

Характерная для РА выраженная вальгусная дефор-
мация требует расширенного латерального релиза в со-
четании со значительной осевой коррекцией. Данные 
технические особенности увеличивают риск повреждения 
малоберцового нерва с развитием неврита или паре-
за [27]. Частота данного осложнения при РА составляет 
около 1 %, что тем не менее больше, чем при первичном 
гонартрите. Вероятность повреждения малоберцового 
нерва выше при наиболее выраженных деформациях, 
требующих расширенного релиза и значительной кор-
рекции деформации [28].

Как уже указывалось ранее, для пациентов с РА ха-
рактерно снижение плотности костной ткани. Данные 
патологические изменения повышают вероятность 
возникновения интра- и послеоперационных перипро-
тезных переломов. При этом плохое качество костной 
ткани, полиартикулярный характер заболевания, нали-
чие выраженных деформаций значительно затрудняют 
лечение данного осложнения и ухудшают конечные 
результаты [29].

Заключение
Согласно данным популяционных исследований, вне-

дрение в клиническую практику современных антирев-
матических препаратов позволило снизить потребность 
в эндопротезировании крупных суставов у пациентов 
с РА [30]. В случае прогрессирования заболевания, де-
структивно-эрозивного поражения коленного сустава 
и выраженного нарушения функции показано хирурги-
ческое лечение.

ТЭКС является высокоэффективным методом ле-
чения первичных и вторичных гонартритов. При иди-
опатическом поражении КС хорошие и отличные от-
даленные результаты после ТЭКС составляют более 
90 %. Наличие системного заболевания (РА) оказывает 
значительное влияние на предоперационную подготовку 
и периоперационное ведение данной группы пациен-
тов. Выполнение ТЭКС, с учетом характерных для РА 
патологических изменений костной ткани, капсуль-
но-связочного аппарата и деформации КС, позволяет 
снизить частоту осложнений и улучшить результаты 
хирургического лечения.
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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) и воспалитель-

ные заболевания кишечника (ВЗК), к которым отно-
сятся болезнь Крона (БК) и язвенный колит, являются 
иммуноопосредованными состояниями, связанными 
общими патогенетическими механизмами, которые 
могут осложняться развитием системных проявлений 
[1, 2, 4, 5]. АС и спондилоартриты при ВЗК (болезнь 
Крона и язвенный колит) относятся к группе спон-
дилоартритов, куда также входят реактивный артрит, 
псориатический артрит и недифференцированные 
спондилоартриты [1]. Сочетание АС и ВЗК часто опре-
деляют неблагоприятный прогноз течения заболевания, 
высокий риск инвалидизации и снижение качества 
жизни пациентов [2, 3].

Клинический случай
Под нашим наблюдением находилась больная Г., 37 лет. 

В 2005 году пациентку стали беспокоить боли в левом 
тазобедренном суставе, а через полгода – в правом, к врачу 
не обращалась. В 2008 году присоединились периодиче-
ские ноющие боли в поясничном отделе позвоночника 
в покое и утренняя скованность в спине, уменьшающаяся 
после физической активности, боли в области правой 
ягодицы, в связи с чем обратилась к ревматологу. При 
проведении физикального осмотра отмечается боль при 
пальпации по паравертебральным точкам, более выра-
женная в поясничной области, отмечается ограничение 
подвижности в сагиттальной и фронтальной плоскостях 
(положительные симптомы Томайера, Шобера, боковой 
наклон). По результатам лабораторно-инструментальных 

Клинический случай  
сочетания анкилозирующего спондилита 
и болезни Крона
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РЕЗЮМЕ
Введение. Анкилозирующий спондилит и болезнь Крона – хронические рецидивирующие воспалительные заболевания 
аутоиммунной природы. Сочетание этих патологий часто определяет негативный прогноз болезни, затрудняет 
постановку диагноза и подбор терапии.
Цель работы. Рассмотрение особенностей совместного течения анкилозирующего спондилита и болезни Крона, 
обсуждение вопросов формулировки диагноза и назначения лечения.
Результаты. При совместном течении анкилозирующий спондилит и  болезнь Крона имеют тенденцию 
к самостоятельному прогрессированию независимо от фазы основного заболевания. Отсутствие единого подхода 
к определению внескелетных и внекишечных проявлений затрудняет постановку диагноза.
Заключение. Ведение пациентов с сочетанием анкилозирующего спондилита и болезни Крона является общей 
проблемой ревматологов и гастроэнтерологов. Междисциплинарный подход позволит своевременно диагностировать 
внескелетные и внекишечные проявления и скорректировать терапию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, болезнь Крона, внекишечные проявления, внескелетные проявления.
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Ankylosing spondylitis in combination with Crohn's disease: 
clinical case
D.D. Tarasova1, L. N. Shilova1, M. V. Koroleva1,2

1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
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SUMMARY
Introduction. Ankylosing spondylitis and Crohn's disease are chronic recurrent autoimmune diseases. In case of a combined course their activity 
tends to progress, regardless of the phase of the underlying disease.
The aim of the study. To analyze the combination of ankylosing spondylitis and Crohn's disease, issues of its diagnosis and selection of therapy.
Results. The combination of ankylosing spondylitis and Crohn's disease tend to progress independently, regardless of the phase of the underlying 
disease. The main problem that complicates diagnosis is the lack of a unified approach to the definition of extra skeletal and extraintestinal 
manifestations.
Conclusion. The management of patients with a combination of ankylosing spondylitis and Crohn's disease is a common problem of rheumatologists 
and gastroenterologists. An interdisciplinary approach will allow timely diagnosis of extra-skeletal and extra-intestinal manifestations and correct 
therapy.
KEY WORDS: ankylosing spondylitis, Crohn's disease, extraintestinal manifestations, extra skeletal manifestations.
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исследований выявлено ускорение СОЭ до 36 мм/ч, HLA-
B27-позитивность, R-признаки двустороннего сакроилиита 
II стадии.

На основании жалоб, анамнеза, лабораторно-инстру-
ментальных данных был выставлен диагноз: анкилози-
рующий спондилит, HLA-B27-ассоциированный, развер-
нутая клиническая стадия, высокой степени активности 
(BASDAI 6,5).

Была назначена терапия: диклофенак 100 мг два 
раза в сутки, с положительной динамикой. В 2011 году, 
на фоне самостоятельной отмены препарата, вновь по-
явилась скованность в нижней части спины, госпита-
лизирована в отделение ревматологии, был продолжен 
прием НПВП, назначен индометацин 75 мг в сутки. 
В дальнейшем больная нерегулярно принимала НПВП, 
периодически отмечала боли в спине, к врачу не обра-
щалась. В 2016 году она вновь обратилась к ревматологу 
с жалобами на скованность, боли в нижней части спины, 
получала мелоксикам 15 мг в сутки с положительным 
эффектом.

В этом же году пациентка была госпитализирована 
в отделение гастроэнтерологии с жалобами на появление 
черного стула, общую слабость, фебрильную темпера-
туру, диарею до 12 раз в сутки. К моменту поступле-
ния больная несколько месяцев не принимала НПВП. 
Выполнена колоноскопия: аппарат проведен до 70 см, 
где просвет кишки резко сужен, складчатость не про-
слеживается. Слизистая отечная, инфильтрированная, 
очагово гиперемирована с эрозиями и язвенными дефек-
тами овальной формы до 6–7 мм в диаметре. Дно язв 
покрыто фибрином, края четкие, воспалительный вал 
умеренно выражен. Взята биопсия. В других отделах 
толстой кишки слизистая розовая, гладкая, блестящая, 
сосудистый рисунок тонкий, четкий, складчатость со-
хранена. Складки слизистой невысокие, равномерные, 
эластичные. Просвет кишки хорошо расправляется 
воздухом.
Заключение: язвенный колит? болезнь Крона? За-

ключение биопсии: морфологические признаки хро-
нического неспецифического воспаления в стадии 
обострения с повышенным количеством эозинофилов 
в воспалительном инфильтрате, формированием лим-
фоидных фолликулов.

Учитывая отсутствие явных клинико-инструменталь-
ных и морфологических данных, позволяющих диффе-
ренцировать язвенный колит и болезнь Крона у данной 
пациентки, был выставлен диагноз «недифференциро-
ванный колит».

Проводилась терапия: преднизолон 25 мг в сутки, 
микроклизмы с гидрокортизоном 125 мг на ночь, суль-
фасалазин 3 г в сутки, антибактериальная терапия. После 
выписки продолжала прием преднизолона с последующим 
снижением дозы до одной таблетки в сутки длительно, 
сульфасалазин 3 г в сутки длительно.

До 2019 года состояние больной было стабильным: 
боли в суставах и позвоночнике уменьшились; наруше-
ния стула, боли в животе, повышение температуры тела 
не беспокоили.

В декабре 2019 года вновь возникло обострение: уча-
щение стула до 12 раз в сутки, фебрильная температура.

Колоноскопия: осмотрены ректосигмоидный отдел 
и нижняя треть нисходящего отдела ободочной кишки, 
дальнейшее исследование не представляется возможным 
в связи с плохой подготовкой. Просвет прямой кишки 
не изменен, стенки эластичные, слизистая бледно-ро-
зовая, сосудистый рисунок не изменен. В сигмовидной 
кишке и нижней трети нисходящей кишки множество 
щелевидных преимущественно продольных язв с гное-
видным детритом, из-за которых слизистая приобретает 
вид «булыжной мостовой». На осмотренном участке со-
судистый рисунок отсутствует. Взятие биопсии не пред-
ставляется возможным в связи с выраженной контактной 
кровоточивостью.

Заключение: визуальная картина наиболее вероятна для 
болезни Крона. Рекомендовано повторное исследование 
после тщательной подготовки.

Учитывая жалобы, анамнез, результаты колоноскопии 
(отсутствие поражения прямой кишки, поражение сли-
зистой по типу «булыжной мостовой») пациентке был 
выставлен диагноз «болезнь Крона нисходящего отдела 
поперечно-ободочной и сигмовидной кишки, хроническое 
рецидивирующее течение, тяжелая атака».

Рекомендована повторная госпитализация через 3 ме-
сяца для проведения обследования с целью уточнения 
диагноза и объема поражения.

Проводилась терапия преднизолоном 60 мг per os с по-
следующим снижением до 22,5 мг в сутки, сульфасалазин 
3 г в сутки.

В феврале 2020 года на плановой госпитализации 
в гастроэнтерологическом отделении пациентке про-
водилось обследование с целью уточнения характера 
воспалительного заболевания кишечника и объема по-
ражения. Проведено КТ ОБП (описание тонкой и толстой 
кишки): в тонкой кишке участков утолщения кишечной 
стенки и повышенного накопления контрастного веще-
ства не выявлено. В брыжейке тонкой кишки по ходу 
сосудов определяются лимфатические узлы диаметром 
до 0,3–0,4 см. Ампулярность тонкой кишки сохранена, 
стенка не утолщена. В правых отделах ободочной кишки 
гаустрация сохранена, стенка не утолщена. В попереч-
но-ободочной кишке и левых отделах ободочной киш-
ки нормальная гаустрация не прослеживается, стенка 
не утолщена. Купол слепой кишки располагается низко 
в полости малого таза. Заключение: КТ-признаки колита 
с поражением поперечной ободочной кишки и левых 
отделов ободочной кишки без признаков активности 
воспалительного процесса.

УЗИ ОБП (осмотр кишечника): петли тонкой кишки 
не расширены, прослеживается ритмичная перисталь-
тика. Стенки тонкой кишки на доступных для осмотра 
участках не утолщены, 2–3 мм, структура не нарушена. 
Ободочная кишка не расширена, представлена гау-
страми до левого изгиба длиной до 15 мм, далее сгла-
жена, пневматизирована, заполнена гиперэхогенным 
кишечным содержимым. Ширина слепой кишки – 38 мм, 
восходящей – 29 мм, поперечно-ободочная не визуали-
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зируется из-за наложения петель тонкой кишки, нисхо-
дящей – 23 мм, сигмовидной – 20 мм. Стенки ободочной 
кишки не утолщены, 2–3 мм, структура не нарушена. 
При доплерографии патологическая васкуляризация 
не определяется. Заключение: УЗ-признаки воспали-
тельного процесса в данный момент не определяются.

Ректосигмоколоноскопия: колоноскоп проведен в ку-
пол слепой кишки и далее в тонкую на 10 см. Просвет 
осмотренной части тонкой кишки не изменен, складки 
мелкие, перистальтика прослеживается, слизистая оболоч-
ка розовая, бархатистая, имеются единичные белесоватые 
рубцы. Илеоцекальный клапан плоский, ориентирован 
в купол слепой кишки. Устье сомкнуто, округлой формы. 
Просвет ободочной кишки во всех отделах изменен, тонус 
нормальный, циркулярные складки обычных размеров, 
кишечная стенка эластична. Слизистая оболочка слепой, 
восходящей, поперечной ободочной, нисходящей и сиг-
мовидной – бледно-розового цвета, в восходящей – еди-
ничные белесоватые рубцы. Начиная от правого изгиба 
ободочной кишки до с/3 сигмовидной имеются множест-
венные белесоватые рубцы и псевдополипы различной 
формы (вытянутой, шаровидной) до 0,3–0,5 см в диаметре, 
сосудистый рисунок перестроен. Просвет прямой кишки 
не изменен, стенки эластичные. Слизистая оболочка 
розового цвета, с гладкой, блестящей поверхностью. 
Сосудистый рисунок усилен. Взята биопсия № 1 из псев-
дополипа с/3 сигмовидной кишки, № 2 – из слизистой 
оболочки прямой кишки. Заключение: эндоскопическая 
картина перенесенного ранее выраженного воспаления 
слизистой оболочки ободочной кишки. Псевдополипоз. 
Картина ранее перенесенного воспаления в терминальном 
отделе подвздошной кишки.

Заключение по морфологическому исследованию 
№ 1: фрагмент слизистой толстой кишки с неравно-
мерным распределением крипт, частью с небольшой 
деформацией, фиброзом и слабой лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией собственной пластинки слизистой, без 
признаков активного воспаления; № 2: поверхностный 
фрагмент слизистой толстой кишки с сохраненной ар-
хитектоникой крипт, фиброзированием и слабой лимфо-
плазмоцитарной инфильтрацией основы, без признаков 
воспаления.

ЭГДС (заключение): грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы. Дуоденогастральный рефлюкс.

После проведенного анализа данных анамнеза 
и клинической картины был сделан вывод о наличии 
у пациентки воспалительного заболевания кишечника. 
По результатам инструментальных исследований (коло-
носкопия, КТ-энтерография, УЗИ), у пациентки конста-
тирована эндоскопическая ремиссия. Однако, учитывая 
имеющиеся данные анамнеза, клиническую картину, 
результаты инструментальных методов обследования 
(отсутствие поражения прямой кишки, признаки пере-
несенного воспаления в терминальном отделе подвздош-
ной, поперечно-ободочной, нисходящей и сигмовидной 
кишке), наличие поражения суставов (анкилозирующий 
спондилит), пациентке был выставлен диагноз «болезнь 
Крона в форме илеоколита с поражением терминального 

отдела подвздошной, поперечно-ободочной, нисходящей 
и сигмовидной кишки, хроническое рецидивирующее 
течение, легкая атака, с внекишечными проявлениями: 
анкилозирующий спондилит, HLA-B27‑ассоциированный, 
развернутая клиническая стадия, умеренной степени 
активности».

В январе 2021 года вновь возникли боли в нижней 
части спины, в связи с чем была госпитализирована в от-
деление ревматологии. Жалоб на жидкий стул, примесь 
крови в кале, повышение температуры тела не предъ-
являла. Объективно определялась болезненность при 
пальпации паравертебральных точек пояснично-крестцо-
вого отдела позвоночника, симптомы Томайера, Шобера 
положительные.

Проведено рентгенологическое исследование иле-
осакральных сочленений: суставные щели достоверно 
не прослеживаются (анкилоз). При рентгенографическом 
исследовании тазобедренных суставов отмечается субхон-
дральный склероз, суставные щели не сужены.

Заключение: R-признаки двустороннего сакроилиита, 
St. 4, двусторонний коксартроз I ст.

Выставлен диагноз: анкилозирующий спондилит, HLA-
B27‑ассоциированный, развернутая клиническая стадия, 
высокой степени активности (BASDAI 5,5) Rst IV, с внеске-
летными проявлениями (болезнь Крона в форме илеоколита 
с поражением терминального отдела подвздошной кишки, 
поперечно-ободочной, нисходящей и сигмовидной кишок, 
хроническое рецидивирующее течение).

Проводилось лечение: таблетки целекоксиба 200 мг 
в день, капсулы омепразола 20 мг в день.

Обсуждение
Учитывая динамику развития таких клинически значи-

мых заболеваний, как болезнь Крона и анкилозирующий 
спондилит, возникает вопрос: какой диагноз поставить 
больной? В настоящий момент нет четких рекомендаций, 
какую из патологий следует считать первичной. Согласно 
данным литературы, течение анкилозирующего спондилита 
не зависит от активности воспалительных заболеваний 
кишечника [2], что подтверждает описываемый случай. 
Хронологически первым был диагностирован анкило-
зирующий спондилит, болезнь Крона манифестировала 
позднее. В настоящее время у нашей пациентки отмечается 
высокая степень активности анкилозирующего спонди-
лита, а болезнь Крона находится в стадии клинической 
и эндоскопической ремиссии.

В связи с этим в данный момент может быть пра-
вомерен диагноз: анкилозирующий спондилит, HLA-
B27‑ассоциированный, развернутая клиническая стадия, 
высокой степени активности (BASDAI 5,5) Rst IV, с вне-
скелетными проявлениями (болезнь Крона в форме илео-
колита с поражением терминального отдела подвздошной 
кишки, поперечно-ободочной, нисходящего отдела по-
перечно-ободочной и сигмовидной кишок, хроническое 
рецидивирующее течение).

Наличие у пациентки анкилозирующего спондилита 
требует длительного приема НПВП в качестве базисной 
терапии, однако, учитывая поражение кишечника, прием 
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этой группы препаратов не может быть рекомендован 
в связи с ульцерогенным эффектом и высоким риском 
развития кровотечений.

Сочетание этих заболеваний, высокая степень актив-
ности анкилозирующего спондилита, аксиальный вари-
ант болезни, распространенность поражения кишечника 
требуют назначения генно-инженерной биологической 
терапии (ГИБП) анти-ФНО-препаратами (инфликсимаб, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол) [1, 2, 12].

Раннее применение эффективной терапии является 
основополагающим моментом, позволяющим достичь 
ремиссии путем подавления воспаления и предотвра-
щения необратимых структурных повреждений. По-
казанием для назначения ГИБП может быть выявление 
факторов неблагоприятного прогноза и неэффектив-
ности стандартной терапии в течение 3–6 месяцев [6, 
13]. Продолжительность окна возможностей, по неко-
торым данным, составляет 18–24 месяца, однако при 
высокой степени активности заболевания и развитии 
неблагоприятных прогнозов целесообразным может 
быть назначение ГИБП независимо от длительности 
заболевания [7, 8, 11, 12].

Наибольший опыт применения среди анти-ФНО-
препаратов у пациентов с иммуновоспалительными 
заболеваниями имеется по инфликсимабу. Он представ-
ляет собой химерные моноклональные антитела к ФНО. 
Многочисленные исследования показали хорошую 
переносимость и высокую эффективность инфликси-
маба у больных АС: снижение индекса BASDAI более 
50 %, уменьшение симптомов спондилита, исчезно-
вение признаков спондилита, по данным магнитно-
резонансной томографии, снижение выраженности 
синовита [8, 14]. Наибольшая эффективность была 
продемонстрирована у больных с меньшей длитель-
ностью заболевания, высокой степенью активности 
и ассоциацией с HLA-B 27 [11, 13]. Среди больных 
ВЗК наибольшая эффективность инфликсимаба была 
показана у пациентов с наличием внекишечных про-
явлений, гормонозависимостью [6, 8].

Следующим анти-ФНО-препаратом, рекомендованным 
для больных с сочетанием ВЗК и АС, является адалимумаб. 
В отличие от инфликсимаба, этот препарат содержит только 
человеческие антитела к ФНО. Также особенностью пре-
парата является возможность подкожного применения, что 
позволяет пациентам самостоятельно вводить препарат [9]. 
Современные научные данные демонстрируют высокую 
эффективность адалимумаба в индуцировании и под-
держании клинического ответа и ремиссии заболевания 
у больных ВЗК и АС [9, 11].

Цертолизумаба пэгол является рекомбинантным 
гуманизированным пэгилированным Fab-фрагментом 
антитела к ФНО, отсутствие в его составе Fс-фрагмента 
является важным фактором в плане клинической эф-
фективности и безопасности, поскольку приводит к раз-
витию антителозависимой клеточной цитотоксичности 
in vitro [10, 18]. Препарат вводится подкожно один раз 
в 2–4 недели [15, 16]. Показана значительная эффектив-
ность среди больных аксиальным АС высокой степени 

активности с неэффективностью или невозможностью 
применения НПВП, а также у пациентов на начальном 
этапе заболевания с отсутствием рентгенологических 
признаков сакроилиита [13, 16]. Согласно данным ис-
следований, у пациентов с болезнью Крона отмечались 
быстрый положительный ответ на терапию, снижение 
индекса активности заболевания, возможность полной 
отмены ГКС без нарастания активности заболевания 
и заживление параректальных свищей [10, 15, 17, 18].

Заключение
Воспалительные заболевания кишечника и анкилози-

рующий спондилит являются иммуноопосредованными 
состояниями, связанными общими патогенетическими 
механизмами. Они могут протекать как изолирован-
ные заболевания, но нередко сочетаются друг с другом. 
Остается открытым вопрос: анкилозирующий спонди-
лит и ВЗК – это отдельные заболевания, протекающие 
параллельно, или, возможно, это проявления единого 
иммуноопосредованного воспаления? Проблема свое-
временной диагностики и наблюдения таких пациентов 
должна освещаться более широко с учетом междис-
циплинарных взаимодействий. При выявлении одного 
из заболеваний, входящих в группу спондилоартритов, 
следует помнить о возможном развитии внескелетных 
или внекишечных проявлений. Их ранняя диагностика 
позволит своевременно корректировать терапию и ми-
нимизировать возможные осложнения. С этой целью 
может быть предложено использование универсального 
опросника для выявления признаков иммуновоспали-
тельных заболеваний [6]. Пациентам с сочетанием не-
скольких иммуновоспалительных заболеваний показано 
применение генно-инженерной биологической терапии. 
Воспалительные заболевания кишечника и анкилозирую-
щий спондилит находятся на стыке научно-практических 
интересов гастроэнтерологов и ревматологов, совместные 
усилия которых должны обеспечить раннее выявление 
сочетания этих патологий у больных и своевременную 
коррекцию терапии.
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Псориаз – хроническое мультифакториальное систем-
ное воспалительное заболевание с преимуществен-

ным поражением кожи, с доминирующим значением 
в патогенезе генетических факторов, характеризующееся 
нарушением пролиферации и морфологической диф-
ференциации кератиноцитов, воспалительным процес-
сом в дерме, обусловленное дисбалансом между про- 
и противовоспалительными цитокинами [1]. Частота 
распространенности псориаза в популяции оценивается 
на уровне 3 %, при этом у целого ряда пациентов пораже-
ние кожи сочетается с иммуновоспалительным процессом 
суставов, сухожилий, связок, позвоночника и ногтей. 
В основе псориаза лежат процессы гиперпролиферации 
эпидермальных клеток с нарушением их кератинизации, 
ингибиции апоптоза, аутоиммунного воспаления в дер-
ме, что сопровождается патологическими изменениями 
опорно-двигательного аппарата и внутренних органов. 
Клинические проявления псориатического артрита на-
блюдаются практически у трети больных псориазом 

и являются проявлением аутовоспалительного процесса, 
локализованного в синовиальных оболочках, энтезисах, 
сухожилиях и связках, а также в позвоночнике [2].

Развитие псориатического процесса может прово-
цироваться различными факторами окружающей среды, 
такими как стрептококковая инфекция или суперантиге-
ны, биомеханический стресс, стрессовые факторы, куре-
ние и прием некоторых лекарственных препаратов [3, 4]. 
Также важна роль генетической предрасположенности: 
многочисленные исследования генома больных псориа-
зом обнаружили более 60 локусов предрасположенности 
на восьми хромосомах, наиболее значимым в развитии 
вульгарного псориаза из которых является PSORS 1, по дан-
ным ряда исследований, выявляемый у 50–60 % больных 
псориазом и значительно повышающим риск его воз-
никновения [5, 6]. PSORS 1 включает в себя девять генов, 
которые локализованы на шестой хромосоме (6p21) и ко-
дируют молекулы главного комплекса гистосовместимости 
(HLA), который ответствен за представление фрагментов 

Патологический ангиогенез 
при псориазе и псориатическом 
артрите: патогенетическое значение 
и терапевтические перспективы
О. А. Притуло, А. А. Петров

Институт «Медицинская академия имени С. И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В. И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым

РЕЗЮМЕ
В литературном обзоре представлены данные о роли патологического ангиогенеза в развитии псориаза 
и псориатического артрита. Ряд недавних исследований показали, что, кроме цитокинового дисбаланса и активации 
Т-клеточного звена иммунитета, важным патогенетическим звеном этих заболеваний является патологическая 
васкуляризация. Сосудистые изменения в дерме появляются раньше клинически видимых кожных проявлений и могут 
длительно сохраняться после лечения, так же, как и явления неоангиогенеза в синовиальной оболочке и энтезисах 
способствуют хронизации воспалительного процесса при псориатическом артрите. В работе представлен обзор 
современной литературы, посвященной главному регулятору ангиогенеза – фактору роста эндотелия сосудов, его 
роли в патогенезе псориаза и возможным терапевтическим перспективам.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псориаз, псориатический артрит, ангиогенез, фактор роста эндотелия сосудов.
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SUMMARY
The literature review presents data on the role of pathological angiogenesis in the development of psoriasis. Several recent studies have shown, 
in addition to cytokine imbalance and activation of the T-cell link of immunity, an important pathogenetic link is pathological vascularization. 
Vascular changes in the dermis appear before clinically visible skin manifestations and can persist for a long time after treatment, as well as the 
phenomena of neoangigenesis in the synovial membrane and enthesises contribute to the chronicization of inflammatory process in psoriatic 
arthritis. The article presents an overview of the modern literature on the main regulator of angiogenesis – vascular endothelial growth factor, its 
role in the pathogenesis of psoriasis and possible therapeutic prospects.
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различных антигенов Т-клеточному звену иммунитета. 
Вариант с максимальной доказанной ассоциацией с псо-
риазом, HLA-Сw6, представляет Т-клеткам аутоантиген 
меланоцитов ADAMTS-подобный белок 5 и фрагменты 
антимикробного пептида LL‑37, что играет важную роль 
в развитии псориатического процесса [7].

Основными участниками иммунного воспаления при 
псориазе и псориатическом артрите являются Т-лимфоциты 
и дендритные клетки (ДК), выделяющие различные ци-
токины и воспринимающие их сигналы. По последним 
данным, дендритные клетки играют важную роль в запуске 
псориатического воспаления. Одним из наиболее изучен-
ных механизмов их активации является воздействие анти-
микробных пептидов (АМП), выделяемых кератиноцитами 
в ответ на повреждение. К их числу относятся кателецидин 
LL‑37, β-дефензин и S 100. В ряде исследований была 
продемонстрирована их способность связываться с ДНК 
и РНК, выделяемыми при повреждении кератиноцитов, 
и образованием комплексов (так называемых инфлам-
масом), которые впоследствии проникают в дендритные 
клетки путем фагоцитоза и эндоцитоза и приводят к их 
активации [7, 8]. Активированные ДК секретируют ФНО-α, 
чем активируют IL-23 / IL-17 ось.

Повышение экспрессии ФНО-α приводит к продукции 
IL‑23, который вызывает дифференцировку Т-клеток 
в Th17, Th22 и Th1, популяции которых в настоящее время 
рассматриваются в качестве ключевого звена в патогенезе 
псориаза. Th17 и Th22 под воздействием IL-23 проду-
цируют IL-17 и IL-22, которые, действуя синергически, 
увеличивают патологическую гиперпролиферацию кера-
тиноцитов, влияют на их дифференцировку и повышают 
продукцию АМП [9]. Кроме того, сами кератиноциты 
в условиях воспалительного окружения, помимо синтеза 
АМП, секретируют IL-1, IL-6, ФНО-α и ряд хемокинов, 
потенцирующих иммунное воспаление. В свою очередь, 
ФНО-α, помимо уже перечисленных эффектов, индуци-
рует экспрессию С-реактивного белка, IL-6 и IL-8 [10]. 
IL-17, ФНО-α и IL-8 относят к проангиогенным цитоки-
нам, повышающим синтез VEGF – основной молекулы 
регулирующей пролиферацию сосудов, обеспечивающих 
развитие воспаления в коже, синовиальных оболочках 
суставов и энтезисах. Кроме этого, повышение экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, в частности ФНО-α, 
приводит к активации сигнальных внутриклеточных 
путей STAT1 и NFkB, ответственных за синтез факторов 
роста, хемокинов и цитокинов, обеспечивающих усиление 
процессов миграции и инфильтрации кожи лейкоцитами, 
нарушение функции эндотелия с развитием вазодила-
тации и повышения проницаемости сосудов в местах 
псориатического воспаления.

Все эти иммуноопосредованные факторы приводят 
к активации неоангиогенеза – процесса, связанного с про-
лиферацией клеток сосудистого русла в зонах воспаления 
путем ответвления новых микрокапилляров от сосудов-
предшественников. Хорошо известным фактом является 
то, что при псориазе наблюдается удлинение и изменение 
формы капилляров в сторону извитых, нарушение их 
проницаемости, что сопровождается появлением воспа-

лительных инфильтратов (лимфоцитарных, макрофагаль-
ных, нейтрофильных) [11, 12]. Эти патоморфологические 
изменения предшествуют появлению псориатических 
высыпаний, а клинические проявления псориаза, в свою 
очередь, исчезают после нормализации микроциркуляции 
в отдельном участке кожи [13, 14]. Клинически вышеопи-
санные микроциркуляторные изменения соответствуют 
феномену Аушпица [15, 16].

Патологический неоангиогенез также затрагивает 
капилляры на ультраструктурном уровне. С помощью 
электронной микроскопии были получены данные о струк-
турных различиях интактных капилляров кожи от ана-
логичных в псориатической бляшке: в то время, когда 
капилляры в здоровой коже сохраняют черты артериальных 
сосудов, капилляры в псориатической бляшке принимают 
вид венозных с рядом присущих им структурных особен-
ностей – одно- или многослойная базальная мембрана, 
эндотелиальная мостиковая фенестрация и т. д. [10]. Кли-
нически успешное лечение псориаза приводит к ремоде-
лированию и возвращению капилляров в «артериальный» 
вид [13].

Механизмы, связанные с ангиогенезом, играют так-
же не менее значимую роль и в патогенезе синовита. 
У больных псориатическим артритом в синовиальной 
оболочке пораженных суставов были отмечены уве-
личение количества кровеносных сосудов и их морфо-
логические изменения в виде появления извилистых 
и удлиненных сосудов [17, 18]. Интересно, что этот 
характер морфологических изменений кровеносных 
сосудов отличает синовит при псориатическом артрите 
от ревматоидного, при котором новообразованные со-
суды имеют прямой ход с регулярным ветвлением [18]. 
Появление этих ультраструктурных капиллярных из-
менений у больных псориатическим артритом связано 
с нарушением баланса между ангиогенными и антиан-
гиогенными факторами [19]. Члены семейства фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактора роста фи-
бробластов (FGF), фактора роста тромбоцитов (PDGF), 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), трансформи-
рующего фактора роста альфа и трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-α и TGF-β), интерлейкины (IL), 
хемокины, ангиогенин и ангиопоэтины (Angs) являются 
основными ангиогенными факторами. С другой стороны, 
ангиостатин, эндостатин и тромбоспондин подавляют 
ангиогенез [20]. Нарушение этого баланса приводит 
к активации эндотелиальных клеток, которые, в свою 
очередь, секретируют протеолитические ферменты, такие 
как матриксные металлопротеиназы (MMP) и активато-
ры плазминогена. Эти ферменты разрушают базальную 
мембрану и периваскулярный внеклеточный матрикс. 
Впоследствии эндотелиальные клетки размножаются 
и мигрируют в периваскулярную область. Формиро-
вание новых сосудов завершается просветлением этих 
первичных отростков, образующих капиллярные петли, 
и синтезом новой базальной мембраны. Размножение 
эндотелиальных клеток этих первичных отростков и их 
миграция приводят к образованию вторичных и после-
дующих поколений сосудистых отростков [21].
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Несмотря на то что в процесс образования и роста 
сосудов вовлечены многие биологически активные моле-
кулы, в качестве ключевого фактора, регулирующего про-
цесс неоангиогенеза, в настоящее время рассматривается 
эндотелиальный сосудистый фактор роста (VEGF) [22]. 
Семейство VEGF включает VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E и PGLF (фактор роста плаценты). Однако 
термин VEGF обычно относится к VEGF-A как к первому 
открытому, наиболее изученному и самому важному в про-
цессе ангиогенеза в организме взрослого человека [23, 24]. 
VEGF-A, являясь ведущим медиатором ангиогенеза, игра-
ет важную роль в патогенезе ряда иммуноопосредован-
ных заболеваний, в том числе псориаза [25–27]. VEGF 
экспрессируется многими типами клеток: моноцитами, 
макрофагами, кератиноцитами, фибробластами, остео-
бластами, астроцитами и опухолевыми клетками [28, 29]. 
Основными индукторами синтеза VEGF являются низкая 
концентрация кислорода, факторы роста (основной фактор 
роста фибробластов bFGF, трансформирующий фактор 
роста-бета TGF-b), провоспалительные цитокины (IL‑8, 
IL‑17A, TNF-α), простагландины и гипогликемия [30, 10, 
31–33]. Свои биологические функции VEGF проявляет 
через активацию рецепторов. В семейство рецепторов 
VEGF входят три вида тирозинкиназных рецепторов – 
VEGFR‑1 (также называемый Flt‑1), VEGFR‑2 (KDR или 
flk‑1) и VEGFR‑3 (fit‑4). Помимо вышеописанных рецеп-
торов, VEGF способен связываться с двумя нетирозинки-
назными рецепторами – нейропилином‑1 (NRP‑1) и нейро-
пилином‑2 (NRP‑2) [34, 35]. VEGFR‑1 и –2 в большинстве 
своем экспрессируются на эндотелии кровеносных со-
судов, а также на моноцитах, макрофагах, тромбоцитах, 
гладкомышечных клетках сосудов и гемопоэтических 
стволовых клетках, тогда как экспрессия VEGFR‑3 огра-
ничивается лимфатическим эндотелием [36, 37]. Говоря 
о взаимодействии VEGF с рецепторами нейропилина, не-
обходимо отметить, что NRP‑1, действуя как корецептор 
VEGF‑2 (и связываясь с VEGF-A), усиливает функцию 
VEGF путем усиления миграции эндотелиальных клеток 
и их пролиферации [38]. NRP‑2 играет роль корецептора 
VEGF‑3 и усиливает передачу сигналов VEGF (VEGF-С), 
влияя на миграцию и пролиферацию эндотелиальных 
клеток лимфатических сосудов [39].

VEGF играет важнейшую роль в формировании сосу-
дистой системы в эмбриогенезе и раннем постнатальном 
периоде, что подтверждается результатами эксперимен-
тальных исследований на животных. Целенаправленное 
повреждение двух аллелей гена VEGF во время эмбрио-
генеза или инактивация VEGF в раннем постнатальном 
периоде приводит к смерти животного; в то же время 
аналогичные вмешательства у взрослых особей не при-
водили к заметным аномалиям, оказывая влияние лишь 
на регенераторную функцию кожи и репродуктивный 
цикл [40]. Несмотря на то что при взрослении человече-
ского организма значение VEGF снижается, этот фактор 
все еще регулирует не только регенеративные процессы 
организма и репродуктивный цикл, но и опосредует ряд 
патологических состояний, характеризующихся патоло-
гическим ростом сосудов: атеросклероз, язвенная болезнь, 
диабетическая ретинопатия, ревматоидный артрит и др.

VEGF стимулирует ангиогенез через множество путей: 
стимулирует пролиферацию, миграцию и апоптоз эндоте-
лиоцитов, повышает проницаемость сосудов, увеличивает 
концентрацию NO посредством стимуляции NO-синтазы, 
что приводит к расширению сосудов и последующему 
росту проницаемости сосудов [41–43]. Кроме вышепе-
речисленных, VEGF обладает рядом других эффектов: 
через стимуляцию VEGFR‑2 способствует образованию 
лимфатических сосудов, способствует накоплению ство-
ловых гемопоэтических клеток в местах неоангиогенеза 
у взрослых, снижает выраженность патогенных эффектов 
липопротеидов низкой плотности на эндотелий сосудов 
[40, 44–46]. VEGF способен оказывать ряд иммуномоду-
лирующих эффектов, которые реализуются посредством 
действия на рецепторы VEGFR‑1 (Flt‑1) и VEGFR‑2 (Flk‑1, 
KDR) на гемопоэтических предшественниках и иммунных 
клетках [47]. Он способен подавлять созревание ден-
дритных клеток, индуцировать накопление миелоидных 
супрессорных клеток и регуляторных Т-клеток, оказывать 
прямой ингибирующий эффект на Т-лимфоциты и вы-
зывать атрофию тимуса [48].

Одним из первых исследований, посвященных роли 
VEGF при псориазе, была работа Detmar и соавт., которые 
продемонстрировали повышенную плотность атипич-
ных (извитых) кожных капилляров и высокие уровни 
экспрессии VEGFR 1 и VEGFR 2 у VEGF – трансгенных 
мышей [49]. Xia и соавт. наблюдали, что избыток VEGF 
у трансгенных K14-VEGF – мышей вызывал появление 
псориазоподобных изменений в коже, таких как увеличение 
и удлинение сосудов в дермальных сосочках, аномальную 
эпидермальную пролиферацию и дифференцировку с явле-
ниями гиперкератоза и паракератоза, по данным гистоло-
гического исследования [50]. В работе было показано, что 
вышеописанные изменения возникают у мышей старше 
5 месяцев, что говорит о необходимости хронической 
сверхэкспрессии VEGF. После блокады VEGF у мышей 
с псориазоформными изменениями кожа возвращается 
в состояние нормы [50]. Позже разными авторами были 
проведены исследования, демонстрирующие повышенный 
уровень VEGF по сравнению с контрольной группой в био-
птатах кожи, взятых из псориатических бляшек больных 
псориазом [13, 51, 52]. Данные исследований, посвящен-
ных поиску корреляции между уровнями VEGF и индек-
сами BSA и PASI, оказались противоречивыми, значения 
силы корреляционных связей между этими показателями 
варьируют от значительной [13] до практически отсутству-
ющей [53]. В то же время Liew и соавт. отмечали повы-
шенные уровни VEGF-C и фактора роста нервов (NGF) 
в коже, пораженной псориазом, в сравнении с здоровой 
контрольной группой, что указывает на их синергиче-
ское взаимодействие в псориатическом процессе [53]. 
Moustou и соавт. наблюдали высокие уровни экспрессии 
VEGF-C и VEGF-D в лимфатических сосудах псориати-
ческих бляшек по сравнению с здоровой кожей, а также 
возвращение их экспрессии к нормальным уровням под 
действием терапии этанарцептом [54]. Man и соавт. было 
доказано, что рецепторы VEGF в коже здоровых людей 
экспрессируются на кератиноцитах только базального 
и супрабазального слоев кожи, тогда как в псориатических 
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бляшках – во всех слоях эпидермиса [55]. Кроме этого, 
были выявлены гораздо более высокие уровни мРНК и бел-
ка VEGFR в пораженных кератиноцитах псориатической 
бляшки [55, 56]. Эти авторы выдвинули предположение 
о связи между уровнями экспрессии VEGFR и степенью 
дифференцировки кератиноцитов, что в дальнейшем было 
частично подтверждено в исследовании Jiang и соавт., 
которым удалось продемонстрировать, что избыточная 
экспрессия VEGFR‑2 в эпидермисе псориатической бляшки 
связана с стимуляцией синтеза кератинов (К) К6, К16, К17, 
типичных для неполной дифференцировки кератиноци-
тов, и подавлением кератинов К10 и К1, характерных для 
полностью дифференцированных клеток кожи [57]. Ис-
следователи обнаружили, что VEGF усиливает экспрессию 
К6, К16 и К17 в нормальных кератиноцитах эпидермиса 
через сигнальный белок и активатор транскрипции STAT3, 
ERK 1/2 (внеклеточная регулируемая протеинкиназа) 
и пути p38, а VEGF-индуцированное снижение К1 и К10 
связано с активацией пути ERK 1/2 [57].

Результаты ряда клинических исследований демон-
стрируют наличие взаимосвязи между повышением 
плазменной концентрации VEGF и степенью тяжести 
поражения кожи у больных псориазом, а также зави-
симость сывороточной концентрации VEGF от продол-
жительности псориатического процесса [58–61]. Flisiak 
и соавт. наблюдали, что сывороточная концентрация 
VEGF снижается после успешной местной терапии псо-
риаза, но остается выше, чем у здоровых людей, Andrys 
и соавт. сообщили о значительном снижении уровней 
VEGF в плазме после лечения комбинированной терапией 
UVB (узковолновой ультрафиолет В) и каменноуголь-
ной смолой (деготь) [58, 60]. Напротив, Akman и соавт. 
не нашли статистически значимых отличий в уровнях 
VEGF плазмы, по сравнению со здоровым контролем, 
и даже отмечают повышение сывороточных уровней 
VEGF у больных после терапии узкополосным UVB и Re-
PUVA, что, однако, может быть связано с эпидермальной 
пролиферацией после воздействия UVB и феномена 
рикошета при применении ретиноидов [61].

В серии генетических исследований было показано, 
что ген VEGF расположен на шестой хромосоме (6р21.3) 
рядом с PSORS1, который отвечает за предрасположен-
ность к псориазу, и на основе генотипа можно выделить 
группы пациентов с низкой и высокой продукцией VEGF. 
При этом пациенты с высокой продукцией характеризова-
лись более ранним дебютом и тяжелым течением псориаза 
[15, 62–64]. Не так давно были получены данные о регу-
ляции уровня синтеза и силы эффектов VEGF микро-РНК. 
Идентифицированы некоторые микро-РНК, потенциально 
воздействующие на феномен неоангиогенеза и продукцию 
VEGF при псориазе [65–67]. Li и соавт. наблюдали, что 
экспрессия hif‑1L и VEGF-A подавлялась сверхэкспрессией 
miR‑150 и стимулировалась ее ингибированием в клетках 
НаСаТ и hKcs (первичных кератиноцитах взрослого чело-
века) [65]. Xu и соавт. показали, что экспрессия miR 203 
способствует синтезу IL17, а экспрессия miR 203 повышает 
IL‑17-зависимую секрецию VEGF [67].

Высокие уровни экспрессии VEGF и его рецепторов 
были обнаружены в синовиальной ткани больных псори-

атическим артритом, что указывает на роль VEGF в ин-
дукции ангиогенеза и проницаемости сосудов [68, 69]. 
За повышение VEGF в синовиальной ткани ответствен-
ны эндотелиальные и синовиальные клетки. Рядом ис-
следований было доказано, что уровни синовиального 
VEGF могут регулироваться цитокинами, такими как IL‑1 
и TNF-α, секретируемыми воспалительными клетками 
и синовиоцитами [69]. В нескольких клинических ис-
следованиях было обнаружено повышение уровня VEGF 
в крови у больных псориатическим артритом [70, 71]. 
В работе Przepiera-Będzak и соавт., хотя и не было выяв-
лено различий в плазменной концентрации VEGF между 
контрольной группой и больными псориатическим артри-
том, но в группе больных псориатическим артритом были 
получены данные о существовании корреляционной связи 
между титрами VEGF в сыворотке крови и уровнем СРБ, 
значениями функционального индекса BASFI у больных 
с поражением позвоночника, а также продолжительностью 
заболевания [72]. Ряд исследований продемонстрировали 
связь генетического полиморфизма VEGF с риском раз-
вития псориаза и псориатического артрита [64, 73]. При 
этом генетический полиморфизм VEGF имеет отличия при 
псориатическом и ревматоидном артрите. Так, экспрессия 
аллеля T VEGF rs3025039, известного как +936 C/T, сни-
жена у пациентов псориатическим артритом по сравнению 
с контрольной группой [74], но значительно повышена 
при ревматоидном артрите [75].

По данным исследования Veale и соавт., синтез VEGF 
может индуцироваться под влиянием повышенных титров 
TNF-α и IL‑1 [76]. В синовиальных фибробластах TNF-α 
посредством стимуляции пути Toll-подобного рецептора‑2 
(TLR‑2) активирует транслокацию NF-κB с последующей 
индукцией экспрессии провоспалительных цитокинов 
и матричных металлопротеиназ [69]. Цитокины IL‑17 
и IL‑23 также участвуют в ангиогенезе при псоаритическом 
артрите. Показана их способность усиливать хемотаксис 
нейтрофилов и миграцию эндотелиальных клеток в вос-
палительные локусы [69].

Патогенетическая роль гиперэкспрессии VEGF в пато-
генезе псориаза и псориатического артрита не исчерпыва-
ется только влиянием на формирование патологического 
ангиогенеза и нарушение процесса дифференцировки 
кератиноцитов. Получены данные о взаимосвязи этого фак-
тора и развитием коморбидных заболеваний, значительно 
усугубляющих прогноз течения псориатической болезни. 
В частности, экспрессия VEGF в атеросклеротических 
бляшках коррелирует с тяжестью течения атеросклероти-
ческой болезни, а генотип с высоким уровнем продукции 
VEGF (+405СС) при псориазе связан с развитием более 
выраженной хронической сердечной недостаточности 
у больных с сопутствующими заболеваниями сердца [15]. 
Можно отметить схожесть и возможную взаимосвязь 
механизмов участия гиперэкспрессии VEGF в патогенезе 
псориаза и сердечно-сосудистых заболеваний. С одной 
стороны, локальная гипоксия вызывает высвобождение 
индуцируемого гипоксией фактора 1 (HIF‑1) с дальнейшей 
экспрессией VEGF, что приводит к образованию новых 
сосудов, миграции в эндотелий сосудов лимфоцитов и раз-
витию эндотелиальной дисфункции. С другой стороны, 
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окисленные фосфолипиды, известные как ключевые факто-
ры развития атеросклеротических бляшек, могут усиливать 
экспрессию VEGF в кератиноцитах, что предполагает их 
потенциальную роль в развитии псориаза [15].

Учитывая данные о значимой роли ангиогенеза в па-
тогенезе псориаза, довольно актуальным представляется 
изучение возможности использования блокады VEGF 
в качестве направления терапии псориаза.

В настоящее время опубликованы отдельные работы, 
посвященные изучению влияния на ангиогенез и уровень 
VEGF-препаратов, применяемых в системной терапии 
псориаза. Так, была продемонстрирована способность 
циклоспорина А к снижению миграции первичных эндоте-
лиальных клеток в псориатические бляшки, метотрексата, 
ацитретина и ингибиторов ФНО-α – к снижению экс-
прессии VEGF и уровня перфузии крови в зоне активного 
псориатического процесса [5, 45].

Следует отметить, что ингибиторы VEGF в настоящее 
время уже применяются для лечения офтальмологических 
заболеваний и злокачественных новообразований. При этом 
используются три разных механизма воздействия на сиг-
нальную систему VEGF/VEGFR: прямое ингибирование 
VEGF с помощью моноклональных антител (бевацизумаб 
и ранибизумаб), ингибирование тирозинкиназ рецепторов 
VEGF (сорафениб, сунитиниб) и путь предотвращения 
связывания VEGF с его рецептором (афлибирцепт). В ряде 
публикаций описаны единичные клинические случаи ис-
чезновения псориаза после терапии антиVEGF. Akman и со-
авт. сообщили о полной ремиссии псориаза после лечения 
моноклональными антителами против VEGF (бевацизумаб) 
у 60-летнего мужчины с метастатическим раком толстой 
кишки и длительным тяжелым псориазом [77]. Позже 
Datta-Mitra и соавт. представили клинический случай 
полной ремиссии псориаза и псориатического артрита 
у 65-летнего пациента мужского пола с метастатической 
почечно-клеточной карциномой, получавшего бевацизумаб 
[78]. Когда у наблюдаемого пациента терапию бевацизу-
мабом пришлось отменить из-за протеинурии, отмечалось 
обострение псориаза и псориатического артрита, а через 3 
месяца, после возобновления терапии бевацизумаба, была 
вновь достигнута полная ремиссия псориаза [78]. В ряде 
исследований были получены данные о клиническом 
улучшении и ремиссии псориатического артрита у паци-
ентов, принимавших анти-VEGF – терапию по другим 
показаниям [79, 80].

Таким образом, патогенез псориаза и псориатического 
артрита связан с формированием и развитием патологи-
ческого ангиогенеза, который может являться фактором, 
обусловливающим тяжелое прогрессирующее течение 
этих заболеваний и рефрактерность к системной терапии, 
и рассматриваться в качестве перспективной терапевти-
ческой мишени.
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Остеопороз при ревматических заболеваниях
Л. П. Евстигнеева

ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1», Екатеринбург

РЕЗЮМЕ
Представлен обзор исследований, в которых изучался остеопороз при ревматических заболеваниях, включая 
ревматоидный артрит, спондилоартрит, псориатический артрит, системные заболевания соединительной ткани 
и системные васкулиты. В обзоре освещены вопросы патогенеза, диагностики и лечения остеопороза при данных 
заболеваниях, представлены результаты эпидемиологических исследований, оценивающих факторы риска 
и распространенность остеопороза при ревматических заболеваниях. Отмечена высокая распространенность 
остеопороза и переломов при ревматических заболеваниях, превышающая популяционную, связанная прежде 
всего с системным и локальным воспалением, а также с приемом глюкокортикоидов. Указано, что существующие 
стратегии лечения ревматических заболеваний, направленные на подавление воспаления, в какой-то степени тормозят 
резорбцию костной ткани, но длительный прием глюкокортикоидов, напротив, усиливает ее. В обзоре представлены 
данные об основных препаратах для лечения остеопороза и подходы к лечению глюкокортикоидного остеопороза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз, переломы, минеральная плотность костной ткани, ревматоидный артрит, 
спондилоартрит, псориатический артрит, системные заболевания соединительной ткани, системные васкулиты.
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Osteoporosis in rheumatic diseases
L. P. Evstigneeva

Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1, Ekaterinburg, Russia

SUMMARY
The article presents a review of studies that have examined osteoporosis in rheumatic diseases, including rheumatoid arthritis, spondylarthritis, 
psoriatic arthritis, systemic connective tissue diseases, and systemic vasculitis. The review discusses the pathogenesis, diagnosis and treatment 
of osteoporosis in these diseases, presents the results of epidemiological studies assessing the risk factors and the prevalence of osteoporosis in 
rheumatic diseases. There was a high prevalence of osteoporosis and fractures in rheumatic diseases, exceeding the population, associated 
primarily with systemic and local inflammation, as well as with the intake of glucocorticoids. It is indicated that the existing strategies for the treatment 
of rheumatic diseases may partially reduce bone loss, but long-term administration of glucocorticoids, on the contrary, increase bone resorption. 
The review presents data on the medications for the treatment of osteoporosis and approaches to the treatment of glucocorticoid osteoporosis.
KEY WORDS: osteoporosis, fractures, bone mineral density, rheumatoid arthritis, spondylarthritis, psoriatic arthritis, systemic connective tissue 
diseases, systemic vasculitis.
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1. Введение
Ревматические заболевания занимают значительное 

место в структуре общей заболеваемости населения [1]. 
Остеопороз (ОП) является одним из наиболее частых 
коморбидных состояний при ревматических заболева-
ниях [2, 3]. Его распространенность будет расти в бли-
жайшие годы, учитывая старение ревматологических 
пациентов [4]. Переломы, связанные с ОП, приводят 
к инвалидизации и значительному снижению качества 
жизни, утяжеляя течение основного заболевания.

В патогенезе ОП при ревматических заболеваниях 
лежат те же механизмы, что и при развитии первичного 
ОП, но воспаление, иммобилизация и препараты, при-
меняемые для лечения ревматических болезней, оказы-
вают дополнительное влияние на потерю костной ткани 
и ухудшение ее качества [5]. Система RANKL/RANK/
OPG (RANKL – лиганд рецептора-активатора ядерного 
фактора kB, RANK – рецептор-активатор ядерного фак-
тора kB, OPG – остеопротегерин) и канонический Wnt – 
сигнальный путь (кWnt-СП) – важные звенья в патогенезе 
не только первичного ОП, но и в регуляции цитокин-за-
висимой резорбции костной ткани при ревматических 
болезнях. RANKL представляет собой цитокин семей-

ства факторов некроза опухоли, который связывается 
с RANK на клетках – предшественниках остеокластов, 
стимулируя дифференцировку остеокластов и активируя 
резорбцию кости. OPG – растворимый рецептор-ловушка, 
который экспрессируется остеобластами и нейтрализует 
RANKL, в результате чего процесс дифференцировки 
и активации остеокластов угнетается. Канонический 
Wnt – сигнальный путь (кWnt-СП) регулирует дифферен-
цировку остеобластов, активируя транскрипцию генов, 
специфичных для остеобластов, и действует как главный 
регулятор остеогенеза. Активация кWnt-СП в остеобла-
стах приводит к увеличению продукции OPG, вследствие 
чего угнетается активность остеокластов и уменьшается 
резорбция костной ткани. Ингибиторы кWnt-СП – белки 
семейства Диккопф‑1 (Дкк‑1) и склеростин снижают ак-
тивность кWnt-сигнала и ведут к нарушению созревания 
остеобластов. Установлено, что RANKL экспрессируется 
на мембране активированных Т-лимфоцитов, синови-
альных фибробластов и дендритных клеток, играющих 
важную роль в патогенезе ревматических заболеваний. 
Системная активация Т-лимфоцитов, лежащая в основе 
патогенеза многих ревматических заболеваний, создает 
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дисбаланс в системе RANKL/RANK/OPG с повышением 
секреции RANKL, что, наряду с усилением секреции 
ингибиторов кWnt-СП, приводит к тяжелому ОП [5]. 
В развитии ОП несомненна роль глюкокортикоидов (ГК), 
которые через систему RANKL/RANK/OPG, а также 
другие механизмы ведут к развитию ОП, ухудшению 
качества костной ткани и увеличению риска падений [6]. 
Российское исследование ГЛЮКОСТ, посвященное изуче-
нию риска развития глюкокортикоидного ОП и состояния 
медицинской помощи больным с глюкокортикоидным 
ОП, показало, что терапия пероральными ГК значимо 
увеличивала частоту переломов у пациентов с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями, особенно 
у людей старшего возраста. Каждый шестой больной 
с хроническим воспалительным заболеванием, когда-
либо получавший длительную терапию ГК, имел один 
и более низкоэнергетический перелом [7].

Исследователями показано, что ОП при ревматических 
заболеваниях встречается чаще, чем в популяции. Так, 
среди пациентов, госпитализированных в ревматологи-
ческое отделение Свердловской областной клинической 
больницы, ОП у пациентов старших возрастных групп ди-
агностирован у 35,5 %, доля больных, требующая лечения, 
по оценке FRAX (fracture risk assessment tool – алгоритм 
определения риска перелома), составляла 46,8 %, более 
трети пациентов имели низкоэнергетический перелом 
в анамнезе. Прием глюкокортикоидов увеличивал риск 
развития переломов более чем в 2,5 раза (ОШ = 2,68 
[1,55–4,63]; р = 0,004) [8]. Похожие данные отмечены 
О. В. Добровольской и соавт.: в одномоментном иссле-
довании у пациентов с ревматическими заболеваниями 
при проведении денситометрии частота ОП у женщин 
в постменопаузе при РА составила 31 %, при ССД – 43 %, 
что было достоверно больше, чем у пациентов с остеоар-
тритом (17 %). Исследователями отмечена низкая частота 
лечения патогенетическими препаратами: их получали 
25 % пациентов вместо 44 %, кому лечение данными 
препаратами было показано [9]. Высокая распространен-
ность ОП выявлена не только у женщин в постменопаузе 
с ревматическими заболеваниями, но и у женщин репро-
дуктивного возраста: сниженная минеральная плотность 
костной ткани (МПК) при ревматических заболеваниях 
(ревматоидный артрит, псориатический артрит, систем-
ная склеродермия) была обнаружена достоверно чаще 
в группе больных с ревматическими заболеваниями 
по сравнению со здоровым контролем (25 и 8 % соот-
ветственно; p = 0,0213) [10].

2. Артриты и спондилоартриты
2.1. Ревматоидный артрит
При ревматоидном артрите (РА) происходит как ло-

кальная, так и системная потеря костной ткани, сопро-
вождающаяся уменьшением как губчатой, так и корти-
кальной кости [11, 12]. Патогенез потери костной массы 
на местном и системном уровнях связан преимуществен-
но с воспалительным процессом и высвобождением 
цитокинов. Снижение костной плотности наблюдается 
на ранних стадиях РА и даже до клинических проявле-

ний болезни [13]. При ОП, связанном с РА, поражается 
вся кость, хотя кортикальная кость более восприимчива 
к потере костной массы [14]. Так, периферическая коли-
чественная компьютерная томография высокого разре-
шения показала, что пациенты с РА имеют повышенную 
кортикальную порозность и пониженную механическую 
прочность [15, 16, 17], что приводит к большему риску 
низкоэнергетических переломов по сравнению со здо-
ровыми людьми [17]. Воспаление при РА в основном 
вызвано повышенной секрецией цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и интерлейкин‑6 
(ИЛ‑6). Эти цитокины могут прямо или косвенно акти-
вировать остеокласты, вызывая потерю костной массы, 
а также останавливать дифференцировку остеобластов. 
RANKL является одним из ключевых цитокинов, участву-
ющих в патогенезе локальной и системной потери кост-
ной ткани при РА [18]. У пациентов с РА гиперэкспрессия 
RANKL наблюдается во многих клетках, принимающих 
участие в воспалении, например в Т-лимфоцитах, что 
ведет к стимуляции остеокластогенеза [19, 20]. Кроме 
того, у подгруппы пациентов с РА вырабатываются анти-
тела к OPG, присутствие которых ассоциируется с более 
высокой активностью заболевания и повышенной костной 
резорбцией [21]. С повышенным риском OП и эрозий 
у пациентов с РА также ассоциируется повышение кон-
центрации Дкк‑1 (ингибитора кWnt-СП) [22, 23]. Про-
дукция Дкк‑1 усиливается воспалительными цитокинами, 
такими как ФНО-α [24], однако новые данные показали, 
что на усиление секреции Дкк‑1 также может влиять 
паратиреоидный гормон (ПТГ), особенно при РA [23, 25]. 
Повышение Дкк‑1, вызванное паратиреоидным гормоном, 
может, по крайней мере частично, объяснить риск ОП 
у пациентов с РА и низким уровнем витамина D [26, 27]. 
Другими независимыми факторами, связанными с повы-
шенной резорбцией при РА, являются антитела к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [28, 29]. 
АЦЦП-позитивность связана с системным ОП [30, 31] 
даже до клинических проявлений РА [13]. Кроме того, 
у АЦЦП-положительных пациентов с РА околосуставной 
остеопороз наблюдается на ранних стадиях болезни [32]. 
Эти данные подтверждают гипотезу о прямой активации 
остеокластов антицитруллинированными белками [28]. 
У пациентов с РА наблюдается как снижение МПК, так 
и саркопения [33], что сопровождается повышенным 
риском падений и переломов [34].

ОП обнаружен у 30–50 % пациентов с РА [9, 35, 36, 37]. 
Риск развития ОП при РА был тесно связан с продолжи-
тельностью и тяжестью заболевания, а также с возрастом 
и полом пациентов [35, 38]. Исследования показыва-
ют высокий риск ОП не только у женщин, но и у муж-
чин [8, 39]. Два метаанализа продемонстрировали, что 
риск переломов у пациентов с РА на 60–100 % выше, 
чем у здоровых людей в контрольной группе [40, 41]. 
Другой метаанализ, сфокусированный на переломах 
позвонков, подтвердил двукратное увеличение риска 
переломов позвонков у пациентов с РА [42]. В иссле-
довании О. В. Добровольской и соавт. также показан 
высокий риск переломов позвонков, которые составляли 
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62 % от переломов всех локализаций [9]. При РА риск 
ОП высок не только у женщин в постменопаузе, но так-
же у женщин в пременопаузе [10, 43] и у мужчин [39] 
по сравнению с контрольными группами. Следует от-
метить, что при расчете 10-летней вероятности пере-
ломов по модели FRAX ревматоидный артрит является 
самостоятельным фактором риска ОП. У больных РА 
в возрасте 50 лет и старше для оценки риска перелома 
калькулятор FRAX без внесения в алгоритм данных 
МПК бедра в достаточной мере выявляет среди больных 
РА лиц, нуждающихся в лечении ОП [44]. Как показала 
программа «Остеоскрининг Россия», высокий риск пере-
ломов имеют 42 % пациентов с РА. При этом отмечено, 
что при использовании алгоритма FRAX среди мужчин 
с РА риск переломов может недооцениваться и им предпо-
чтительно проводить денситометрическое исследование 
аксиальных отделов скелета [45].

Несмотря на высокую распространенность ОП среди 
пациентов с РА, только около 45 % пациентов с РА по-
лучают препараты кальция и витамина D [46], и только 
5,4 % пациентов с РА, среди тех, кто не принимает ГК, 
принимают бисфосфонаты [47]. Среди когорты из 11 669 
пациентов с РА, наблюдавшихся в течение десяти лет, 
только половина пациентов с высоким риском переломов 
получала какие-либо препараты для лечения ОП [48].

ГК широко используются для лечения РА, и их эф-
фективность в уменьшении воспаления широко при-
знана [49, 50]. Тем не менее доказано, что ГК играют 
значимую роль в патогенезе ОП; переломы являются 
наиболее важными побочными эффектами, связанными 
с их применением [51]. Частота переломов у пациентов 
с РА, принимающих ГК, в два раза выше по сравнению 
с пациентами, не леченными ГК [52]. Несмотря на дан-
ные о вреде длительного приема ГК и (или) их приема 
в высоких дозах, остается неопределенность относи-
тельно вреда краткосрочного курса ГК в низких дозах 
при активном РА. Эти противоречия в значительной 
степени основаны на установленных преимуществах ГК 
в контроле активности заболевания [49, 50]. Метаанализ 
показал, что лечение ГК у пациентов с РА в большей 
степени ассоциировалось с отрицательным влиянием 
на МПК поясничного отдела позвоночника, чем с вли-
янием на МПК бедра и предплечья [53]. Другой, более 
поздний метаанализ рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых испытаний по влиянию ГК на МПК при 
активном РА в ранней стадии заболевания показал, что па-
циенты, получавшие ГК, не имели различий в изменении 
МПК по сравнению с пациентами, получавшими плацебо, 
в связи с чем исследователи предположили, что подавле-
ние воспаления при лечении ГК может уравновесить их 
неблагоприятное влияние на ремоделирование костной 
ткани [54]. При анализе риска переломов, в зависимости 
от принимаемых медикаментов, у пациентов с РА (11 412 
человек) выявлено повышение риска переломов при при-
еме любых доз ГК более 3 месяцев: ОШ = 1,26 (95 % ДИ: 
1,07–1,48) для дозы менее 7,5 мг и ОШ = 1,57 (95 % ДИ: 
1,27–1,94) для дозы 7,5 мг и более в день) [55]. Следует 
отметить, что, согласно российской версии FRAX, пере-

счет индивидуальной 10-летней вероятности переломов 
проводится при приеме ГК в течение 3 месяцев и более 
и зависит от дозы ГК [56].

В нескольких исследованиях изучалась эффективность 
базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) 
в предотвращении потери костной массы у пациентов 
с РА. В целом исследования обнаружили возможное не-
большое положительное влияние БПВП на плотность 
и метаболизм костей, вероятно, опосредованное умень-
шением воспаления [57].

Некоторые разногласия остаются относительно генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) по их 
влиянию на ОП при РА [18, 58]. Ингибиторы ФНО-α 
были первыми молекулами, изученными в этой области, 
с противоречивыми результатами в отношении МПК 
и маркеров метаболизма костной ткани [59, 60, 61]. Ва-
риабельность этих результатов, вероятно, была связана 
с большим количеством вмешивающихся факторов (таких 
как дефицит витамина D и прием ГК). Недавно опубли-
кованное исследование показало, что использование 
ингибиторов ФНО-α было связано с небольшим сниже-
нием риска перелома позвонков у пациентов с РА [55]. 
Ингибиторы ИЛ‑6 и абатацепт показали обнадеживающие 
результаты в предотвращении потери костной массы 
при РА, достигая лучших результатов, чем ингибиторы 
ФНО-α, особенно в околосуставных участках и у АЦЦП-
положительных пациентов [58, 62, 63]. Эти результаты 
можно объяснить гипотезой об активации остеокла-
стов антицитрулинированными антителами [28]. Вместе 
с тем, недавно опубликованное исследование неболь-
шого числа пациентов с РА показало, что 12-месячное 
лечение ритуксимабом вызывало снижение МПК шейки 
бедренной кости, несмотря на уменьшение активности 
заболевания [64]. Последнее было особенно очевидным 
у пациентов с дефицитом витамина D, так же, как и в ис-
следовании при лечении ингибиторами ФНО-α [60].

Бисфосфонаты – это наиболее часто назначаемые 
препараты при постменопаузальном ОП. Доказательства 
эффективности бисфосфонатов в лечении ОП у пациентов 
с РА в значительной степени получены из экстраполя-
ции данных клинических исследований ОП, вызванного 
глюкокортикоидами [65, 66, 67, 68], где РА представлял 
собой наиболее частое заболевание, требующее терапии 
ГК. В целом эти испытания продемонстрировали эффек-
тивность бисфосфонатов с точки зрения профилактики 
и лечения ГК-индуцированного ОП в субпопуляциях 
пациентов с РА. Более того, показано, что золедроновая 
кислота может тормозить образование эрозий при ран-
нем РА при использовании вместе с метотрексатом [69].

Деносумаб – человеческое моноклональное антитело 
против RANKL с доказанной эффективностью в по-
вышении МПК при ОП, вызванном ГК [70]. Антире-
зорбтивная активность деносумаба превышает таковую 
у бисфосфонатов и проявляется уже через 3 месяца при-
ема [71]. Доказаны сопоставимый эффект по приросту 
МПК у пациентов с РА и постменопаузальным ОП при 
лечении деносумабом [72], а также снижение кортикаль-
ной порозности и увеличение механической прочности 
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у пациентов с РА, леченых деносумабом [73, 74]. В ис-
следовании по изучению деносумаба при РА показано 
увеличение МПК по сравнению с исходным уровнем 
на 3,0 % в поясничном отделе позвоночника и на 1,6 % 
в проксимальном отделе бедра (что было значительно 
больше, чем в группе плацебо). В этом же исследовании 
деносумаб, добавленный к метотрексату, значительно 
ингибировал прогрессирование эрозии костей через 6 
и 12 месяцев наблюдения [75]. В 2016 году еще одно 
клиническое испытание подтвердило положительный эф-
фект деносумаба с точки зрения предотвращения эрозии 
костей при РА [76]. Более того, у пациентов с РА и ОП 
переход с пероральных бисфосфонатов на деносумаб 
приводил к значительно меньшему прогрессированию 
эрозии костей по сравнению с продолжением приема 
бисфосфонатов [77]. При РА терапия деносумабом позво-
ляет достоверно увеличить МПК в позвоночнике и шейке 
бедра, стабилизировать МПК в дистальном отделе пред-
плечья независимо от приема ГК [78].

В отличие от бисфосфонатов и деносумаба, при ле-
чении терипаратидом в плацебо-контролируемом клини-
ческим испытании не показано предотвращение эрозий 
при РА [79]. Вместе с тем терипаратид эффективен при 
лечении ОП, вызванного ГК [80], и у пациентов с РА 
может снижать риск как переломов позвонков и внепоз-
воночных переломов [81].

Помимо фармакологических методов лечения, всем 
пациентам с РА необходимы прием витамина D, препа-
ратов кальция при недостаточном поступлении кальция 
с пищей и занятия физическими упражнениями [81]. 
Подключение к медикаментозной терапии ЛФК и физио-
терапии позволяет контролировать активность заболева-
ния, улучшает функциональную активность, уменьшает 
болевой синдром и общее состояние пациентов [82].

2.2. Спондилоартрит
Патологическое костеобразование в виде остеофитов 

является одним из признаков спондилоартритов (СпA), 
включая псориатический артрит (ПсA). В то же время, 
несмотря на образование остеофитов и анкилозирова-
ние позвоночника, ОП, по данным многоцентрового 
исследования (22 страны, 3984 человека), представляет 
собой частую патологию при СпА (остеопороз выявлен 
у 13 % пациентов со СпА) [83]. Недавний метаанализ 
подтвердил данные о высокой распространенности ОП 
и переломов при СпА с неоднородностью данных в раз-
личных выборках: распространенность остеопороза 
колебалась от 11,7 до 34,4 %, распространенность пере-
ломов варьировала от 11,0 до 24,6 %. Неожиданно вы-
сокими оказались потребление алкоголя (58,0–61,0 %), 
использование кортикостероидов (11,7–66,9 %) и дефицит 
витамина D (26,0–76,0 %) [84].

В целом ряде исследований выявлена высокая частота 
переломов позвонков при СпА, превышающая частоту 
внепозвоночных переломов. Так, по данным R. J. Weiss 
и соавт., при СпА в исследовании «случай – контроль» пе-
реломы позвонков встречались до семи раз чаще по срав-
нению с контролем (ОШ = 7,1; 95 % ДИ: 6,0–8,4) и чаще, 

чем при других ревматических болезнях, несмотря на то, 
что спондилоартритом чаще болеют молодые мужчины 
и реже по сравнению с другими воспалительными ревма-
тическими заболеваниями используются ГК [85]. Другое 
исследование «случай – контроль» также показало повы-
шенный риск клинических переломов позвонков при СпА 
(ОШ = 3,26; 95 % ДИ: 1,51–7,02) при сравнении с пациен-
тами без СпА. При этом риск невертебральных переломов 
статистически значимо не различался между пациентами 
со СпА и без СпА. Риск любых клинических переломов 
возрастал при сочетании СпА с воспалительным заболе-
ванием кишечника (ОШ = 2,79; 95 % ДИ: 1,10–7,08) [86]. 
Похожие результаты были получены в опубликованном 
позднее когортном исследовании, согласно которому риск 
клинических переломов позвонков при СпА превышал 
популяционный почти в два раза (ОР = 1,93; 95 % ДИ: 
1,39–2,68), при этом риск внепозвоночных переломов 
при СпА также был выше по сравнению с пациентами 
без СпА (ОР = 1,19; 95 % ДИ: 1,02–1,39) [87].

По данным N. Montala и соавт., большинство пере-
ломов при СпА локализованы в грудном отделе позво-
ночника и по степени деформации являются легкими [88]. 
Российские исследователи, напротив, выявили наиболь-
шую частоту переломов позвонков в шейном отделе, 
которые по типу деформаций были двояковогнутыми [89].

В прошлом ОП при СпА связывали с иммобилизацией 
из-за тяжести болезни и нарушения подвижности позво-
ночника [90]. Однако дальнейшие исследования показали, 
что потеря костной массы наблюдается уже в течение 
первых 10 лет от начала заболевания [91]. В настоящее 
время в патогенезе ОП при СпА рассматриваются как 
локальные, так и системные механизмы. Так, стало из-
вестно, что воспаление в позвоночнике может привести 
к локальной потере костной массы с риском перелома, 
особенно в местах с отеком костного мозга, выявленном 
по МРТ [92]. Сообщалось, что наличие поражений при 
МРТ, определяемых как отек костного мозга, в пять раз 
увеличивает риск низкой МПК позвоночника, а также 
является лучшей детерминантой низкой МПК бедра [93]. 
Ассоциация низкой МПК позвоночника и отека костного 
мозга по МРТ позвоночника показана при аксиальном 
дорентгенологическом СпА [94, 95], еще раз подтверждая 
раннее развитие ОП при СпА. В исследовании Е. Е. Гу-
барь и соавт. у пациентов с ранним аксиальным спон-
дилоартритом, несмотря на молодой возраст пациентов, 
сниженная МПК выявлена у 18,0 % больных (у 14,0 % 
пациентов – в позвоночнике, у 5,3 % – в шейке бедрен-
ной кости [95]. Системное воспаление, по крайней мере, 
частично отвечает за системную потерю костной массы 
у пациентов из-за провоспалительных цитокинов, что 
приводит к прямой активации остеокластогенеза [96]. 
Маркеры воспаления, такие как С-реактивный белок 
(СРБ) и скорость оседания эритроцитов (СОЭ), отек кост-
ного мозга по МРТ, а также мужской пол были связаны 
с более низкой МПК при раннем аксиальном спондилило-
артрите (АксСп) [91]. Уменьшение толщины кортикаль-
ного слоя, по данным периферической количественной 
компьютерной томографии высокого разрешения, было 
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показано уже в первые 2 года от начала болезни у мужчин 
с ранним дорентгенологическим АксСп [97]. Другим 
фактором, влияющим на снижение МПК и повышение 
риска переломов позвонков, явился Дкк‑1 (ингибитор 
Wnt), концентрация которого возрастала при повышении 
СРБ [98]. В патогенезе ОП при СпА, как многофакторного 
заболевания, играют роль и другие известные факторы 
риска, в том числе генетическая предрасположенность [5].

Таким образом, воспаление при СпA может приводить 
к развитию ОП двумя путями: во‑первых, вызывая об-
щую потерю костной массы из-за системных негативных 
эффектов, во‑вторых, локально воздействуя на участки 
с воспалительным отеком.

Особенностью диагностики остеопороза и прогно-
зирования риска последующих переломов при СпА яв-
ляется завышение показателей МПК при оссификации 
позвоночника, более выраженное у мужчин. У каждого 
пятого пациента с СпА имеются изменения формы тел 
позвонков при нормальной МПК, что заставляет пред-
положить, что для формирования полноценного пред-
ставления о состоянии аксиального скелета и адекватной 
коррекции лечения больных требуется сочетанное при-
менение рентгенологического исследования позвоночного 
столба и двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии [99]. Использование TBS (Trabecular Bone Score, 
трабекулярный костный индекс) может помочь в оцен-
ке риска последующих переломов, поскольку на TBS 
не влияет оссификация позвоночника [100].

Для профилактики ОП у пациентов со СпА может 
рассматриваться базисная терапия, направленная на сни-
жение активности заболевания. Учитывая ключевую 
роль воспаления в потере костной массы, ожидается, 
что противовоспалительные препараты могут оказать 
положительное влияние на костную ткань. Вместе с тем 
данные о влиянии нестероидных противовоспалительных 
препаратов на ОП при СпА ограниченны. Показано, что 
у пациентов со СпА, принимавших нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, риск клинических перело-
мов снижался (ОШ = 0,65; 95 % ДИ: 0,50–0,84) [94]. При 
этом имела значение регулярность приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов: риск клинических 
переломов повышался у тех, кто принимал препараты 
нерегулярно [95]. В исследовании Т. А. Раскиной и со-
авт. продемонстрированы стабилизация МПК в шейке 
бедра и повышение в позвоночнике за период лечения 
36 месяцев, которое авторы связали с кальцификацией 
паравертебральных тканей, а не с истинным возрастанием 
костной плотности в позвонках [101]. В этом же иссле-
довании лечение инфликсимабом в сочетании с НПВП 
в течение 36 месяцев привело к достоверному повышению 
МПК как в позвоночнике, так и в шейке бедра, при этом 
повышение МПК в позвоночнике было более умеренным 
по сравнению с пациентами, принимающими НПВП [101].

По данным метаанализа с включением ГИБП, пока-
зана эффективность ингибиторов ФНО-α, с точки зрения 
МПК у пациентов со СпА [102], но данные об изменениях 
частоты переломов все еще отсутствуют [103]. Авторы 
объяснили это высоким бременем воспаления в течение 

длительного периода болезни, которое могло вызвать 
тяжелый ОП до начала действия ингибиторов ФНО-α. 
Другое объяснение этого заключается в том, что у паци-
ентов со СпА страдает качество костной ткани. Авторы 
полагают, что более раннее начало лечения ингибиторами 
ФНО-α может предотвратить снижение МПК и новые 
переломы [103].

Важно отметить, что переломы позвонков часто упу-
скают из виду в повседневной клинической практике, 
поскольку рентгенограммы грудного отдела позвоноч-
ника часто не проводятся, в то время как большинство 
переломов позвонков происходит именно в грудном 
отделе позвоночника. Более того, у пациентов с СпА 
часто упускают из виду боль в спине, которая является 
признаком перелома позвонков, так как большинство 
пациентов уже страдают от боли в спине, вызванной 
самой болезнью [103].

На сегодняшний день не было проведено двойных 
слепых рандомизированных клинических испытаний 
антирезорбтивных или остеоанаболических агентов в по-
пуляции СпА, поэтому к ним применимы рекомендации 
по лечению и ведению постменопаузального, мужского 
и стероидного ОП.

2.3. Псориатический артрит
При ПсА также отмечен более высокий риск ОП 

и переломов по сравнению с популяционным. Когортное 
исследование, опубликованное в 2017 году, с включением 
9788 пациентов (17 % получали таблетированные ГК) 
выявило повышенный риск переломов любых локали-
заций при сравнении с контролем: ОР = 1,26 (95 % ДИ: 
1,06–1,27), который оставался выше популяционного 
после поправки на известные факторы риска ОП: ОР = 
1,16 (95 % ДИ: 1,06–1,27) [104]. Систематический об-
зор наблюдательных исследований, опубликованный 
в 2020 году [105], подтвердил повышение риска пере-
ломов у пациентов с псориазом и ПсА. При этом пере-
ломы встречались в том числе у пациентов нормальной 
МПК и без известных факторов риска развития ОП [105]. 
В исследовании, оценивающем частоту ОП и переломов 
среди пациентов, наблюдавшихся в ревматологическом 
отделении Свердловской областной клинической боль-
ницы среди пациентов с ПсА (средний возраст – 56,1 ± 
6,2 года), по данным двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии ОП выявлен в 13,0 % случаев, а частота 
остеопоротических переломов составила 21,7 % [8].

Влияние терапии на риск остеопороза при ПсА из-
учено недостаточно. Метотрексат, наиболее часто при-
меняемый препарат из группы БПВП, не показал себя 
как фактор риска остеопороза в выборках пациентов с РА, 
псориазом и ПсА [106, 107]. В ряде исследований оценено 
влияние ГИБП на МПК и риск переломов. В исследовании 
A. Szentpetery и соавт. при лечении ингибиторами ФНО-α 
пациентов с псориазом и ПсА в течение 3 лет показаны 
стабилизация МПК в позвоночнике и уменьшение в шейке 
бедра [108], что отличалось от результатов исследова-
ния эффективности ингибиторов ФНО-α при СпА, где 
наблюдался прирост МПК при лечении в течение 3 лет 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2) 69

лечения как в позвоночнике, так и в шейке бедра [101]. 
При лечении ингибиторами ФНО-α при ПсА продемон-
стрировано улучшение микроархитектоники костной 
ткани по периферической компьютерной томографии 
высокого разрешения в исследовании «случай – кон-
троль» [109], но снижение риска переломов, как и при 
СпА, не доказано.

Для лечения ОП при ПсА применяется терапия анти-
остеопоротическими препаратами с теми же рекомендаци-
ями, как и при лечении пациентов с постменопаузальным, 
мужским и стероидным ОП.

3. Системные заболевания соединительной ткани 
и системные васкулиты

3.1. Системная красная волчанка
Системная красная волчанка (СКВ) – это хроничес-

кое аутоиммунное заболевание соединительной ткани, 
которое имеет сложную патофизиологию и широкий 
спектр клинических проявлений, затрагивающих потен-
циально все ткани и системы организма, среди которых 
вовлекается и костная ткань, как под влиянием заболева-
ния, так и под влиянием лечения [110]. Более того, кость 
поражается как в суставах, так и на системном уровне, 
вызывая ОП и низкоэнергетические переломы [110, 111]. 
Распространенность остеопении при СКВ составляет 
от 25,0 до 74,0 %, остеопороза – от 1,4 до 68,0 % [110]. 
Распространенность варьирует в зависимости от иссле-
дуемой популяции, возраста, лечения, поражения органов 
и др. факторов. Эта же вариабельность распространен-
ности наблюдается и при оценке переломов, особенно 
позвонков, поскольку они клинически остаются невы-
явленными довольно часто. Так, в работе, выполненной 
на базе Северо-Западного государственного медицинского 
университета имени И. И. Мечникова, показана высокая 
частота переломов позвонков при СКВ (46,5 %), из них 
в 55,0 % случаев они не имели значимых клинических 
проявлений и были выявлены только при целенаправ-
ленном исследовании [112].

В когортном исследовании 47 709 пациентов с СКВ 
(19,8 % с волчаночным нефритом), сопоставимых 
с 190 836 пациентами сравнения без СКВ, риск пере-
ломов был в два раза выше, чем у пациентов группы 
сравнения (ОР = 2,09; 95 % ДИ: 1,85–2,37). Пациенты 
с волчаночным нефритом имели наибольший риск пере-
ломов по сравнению с контролем (ОР = 3,06; 95 % ДИ: 
2,24–4,17), при этом риск переломов при нефрите в 1,6 
раза был выше, чем у пациентов с СКВ без нефрита 
(ОР = 1,58; 95 % ДИ: 1,20–2,07). Поправка на прием ГК 
и сопутствующие заболевания лишь немного снизила эти 
риски [113]. В систематическом обзоре (14 544 пациента 
с СКВ) показан повышенный риск переломов любых 
локализаций до и после корректировки на вмешивающи-
еся факторы (нескорректированный ОР = 2,07; 95 % ДИ: 
1,46–2,94; р < 0,001; скорректированный ОР = 1,22; 95 % 
ДИ: 1,05–1,42; р = 0,01). Наибольший риск выявлен для 
переломов позвонков (ОР = 2,97; 95 % ДИ: 1,71–5,16; р < 
0,001) [114]. В российском исследовании РЕНЕССАНС 
среди пациентов с СКВ и необратимыми органными по-

вреждениями, госпитализированных в клинику НИИР 
имени В. А. Насоновой, большинство из которых состав-
ляли женщины (средний возраст – 34,91 ± 11,10 года), ОП 
по денситометрии был выявлен у 6 % пациентов [115]. 
В другом российском исследовании, проведенном на базе 
НИИ КиЭР (Волгоград), снижение МПК наблюдалось 
у 37,04 % пациентов (большинство составляли женщины, 
средний возраст – 37,49 ± 2,39 года) [116]. Представлен-
ные данные показывают высокую распространенность 
остеопороза и остеопении при СКВ у лиц молодого воз-
раста, в первую очередь связанную с активностью СКВ 
и приемом ГК. По мнению авторов, несмотря на то что 
ассоциация между назначением ГК и развитием повреж-
дений, в том числе ОП, более чем очевидна, существует 
и другая точка зрения, согласно которой своевременное 
назначение адекватных доз ГК и цитостатиков приводит 
к снижению активности СКВ, уменьшению частоты и тя-
жести обострений и тем самым способствует снижению 
риска развития повреждений [115].

Патофизиология потери костной массы при СКВ слож-
на и многофакторна, в ней учитываются традиционные 
факторы риска, факторы риска, связанные с заболеванием, 
и факторы, связанные с лечением [110]. Исследования 
продемонстрировали влияние иммунного воспаления 
на остеобласты, остеокласты и остеоциты, в основном 
обусловленное ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑17 и ФНО-α через сти-
муляцию дифференцировки и активности остеокластов, 
с одной стороны, и ингибирования активности остеобла-
стов – с другой [19]. Эти эффекты реализуются через ось 
RANKL/RANK/OPG и Wnt-сигнальный путь [24].

Еще один важный механизм развития ОП – метабо-
лический, в котором основную роль играют витамин D 
и паратиреоидный гормон (ПТГ). Пациентам с СКВ ре-
комендуется избегать солнечного света и пользоваться 
солнцезащитными кремами широкого спектра действия, 
что нарушает выработку эндогенного витамина D. Кро-
ме того, пациенты с нефритом могут иметь нарушение 
гидроксилирования витамина D в почках [117]. В не-
скольких исследованиях показано, что дефицит витами-
на D распространен среди пациентов с СКВ и является 
фактором риска потери костной массы [114]. В неболь-
шом исследовании ювенильной СКВ низкая МПК вы-
явлена у 15 % пациентов в дебюте заболевания, а также 
обнаружена связь между низкой МПК и низким уров-
нем кальция в сыворотке крови и повышением уровня 
ПТГ [118]. Определенную роль в снижении МПК при 
СКВ играют половые гормоны, в частности было описано 
снижение уровня дегидроэпиандростерона у пациентов 
с СКВ, по сравнению с контролем, и его более низкий 
уровень при высокой активности СКВ по сравнению 
с низкой [119]. Кроме того, более низкие уровни гормона 
были связаны с более низкой МПК у пациентов с СКВ 
в пременопаузе [120].

В нескольких исследованиях и нескольких метаанали-
зах изучались факторы риска ОП и переломов у пациентов 
с СКВ с неоднородными результатами, по крайней мере 
частично, из-за наличия вмешивающихся переменных 
(например, активности заболевания, неоднородности 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2021. Ревматология в общей врачебной практике (2)70

проявлений СКВ или протокола лечения и оценки ре-
зультатов). Исследования противоречивы в отношении 
корреляции между активностью заболевания и потерей 
костной массы при СКВ. Снижение МПК ассоциировано 
с повышением возраста, низким весом, повышением 
индекса повреждения, маркерами воспаления, нару-
шением функции почек [121], низким индексом массы 
тела, дефицитом витамина D, постменопаузой [122], 
с повышением числа беременностей, постменопаузой, 
повышением индекса повреждения [123]. Несомненную 
роль в развитии ОП играют препараты, используемые 
для лечения данного заболевания, в первую очередь ГК. 
В исследовании «случай – контроль» показана ассоциация 
низкой МПК с кумулятивной дозой ГК. Связи низкой 
МПК с приемом противомалярийных и иммуносупрес-
сивных препаратов не выявлено [124].

3.2. Системная склеродермия
Системная склеродермия (ССД) – это заболевание 

соединительной ткани, характеризующееся фиброзом 
тканей и поражением микрососудов. Поскольку при ССД 
поражаются многие органы и системы, предполагается, 
что ОП при ССД наблюдается чаще по сравнению с по-
пуляцией. Действительно, в исследованиях [125–130] 
выявлены снижение МПК и повышенный риск ОП и пере-
ломов. По данным исследований, распространенность ОП 
при ССД составила от 3,0 до 51,1 %, переломов – от 0,0 
до 38,0 % [125]. Выявлена высокая частота переломов 
позвонков, распространенность которых варьировала 
от 13 % [128] до 24–25 % [131, 132]. Примечательно, что 
большинство переломов выявлялись в грудном отделе 
позвоночника, но переломы данной локализации не ока-
зывали влияния на функцию легких [128].

При сравнении ССД, РА и контроля была выявлена 
похожая частота ОП и переломов при ССД и РА, превы-
шающая частоту в контроле (частота ОП при ССД – 30 %, 
при РА – 32 %, в контроле – 11 %, Частота переломов при 
ССД – 35 %, при РА – 33 %, в контроле – 10 %) [132].

Факторами риска ОП при ССД являлись: диффузная 
форма склеродермии [126, 125, 129, 131]; продолжитель-
ность болезни [129, 130]; семейный анамнез ОП [125]; 
возраст [125, 128]; менопауза [125]; поражение внутрен-
них органов [125, 126], в том числе легких [128]; сни-
жение индекса массы тела [127, 128]; снижение уровня 
25(OH)D [125, 130, 131], связанное с ним повышение 
ПТГ [131] и кумулятивная доза ГК [130]. Ассоциация 
кальциноза со снижением МПК показала противоре-
чивые результаты: выявлено как влияние кальциноза 
на снижение МПК [125], так и отсутствие связи [129]. 
Имеется много причин для этой неоднородности факто-
ров риска, например разные размеры выборки, разные 
методы оценки потери костной массы (T-критерий вме-
сто Z-критерия у более молодых пациентов), неполная 
оценка возможных факторов, влияющих на МПК или 
разная частота лечения ГК и витамином D.

Одна из возможных причин повышенной распростра-
ненности ОП при ССД заключается в том, что существуют 
некоторые факторы риска ОП, которые могут быть более 

частыми у пациентов с ССД по сравнению с общей по-
пуляцией, например мальабсорбция, связанная с пора-
жением желудочно-кишечного тракта, преждевременная 
недостаточность яичников при лечении циклофосфами-
дом, более низкий индекс массы тела, вызванный мальаб-
сорбцией [133], а также прием системных ГК, хотя эти 
лекарства при ССД используются реже, чем при других 
системных ревматических заболеваниях. Имеются также 
данные о более низком качестве костной ткани при ССД. 
E. Koumakis et al. [134] и B. Ruaro et al. [135], оценив TBS 
при ССД, показали, что пациенты с ССД имели более 
низкие значения по сравнению с контролем, но схожие 
с пациентами с РА.

В связи с тем, что для диагностики остеопороза и ре-
шения вопроса о необходимости лечения используют-
ся разные инструменты, представляются интересными 
результаты исследования, проведенного в НИИР име-
ни В. А. Насоновой в выборке 136 больных с ССД (110 
женщин и 26 мужчин, средний возраст 59,3 ± 7,5 года). 
Результаты исследования показали, что высокий риск 
переломов, по FRAX, выявлен у 37,3 % женщин и не вы-
явлен ни у кого из мужчин. По результатам двухэнерге-
тической рентгеновской денситометрии, число пациен-
тов с ОП увеличилось среди женщин до 45,5 %, среди 
мужчин – до 23,0 %. При пересчете риска переломов 
по FRAX после добавления показателей денситометрии 
высокий и очень высокий риск выявлен у 60,9 % женщин 
и у 11,5 % мужчин. В целом, по данным комплексной 
оценки, лечение ОП было показано у 65,4 % больных 
ССД, но алгоритм FRAX без включения показателей 
денситометрии оказался недостаточно информативен 
для выявления пациентов, нуждающихся в лечении ОП, 
особенно среди мужчин [136].

3.3. Синдром Шегрена
Исследования, которые оценивали МПК при пер-

вичном синдроме Шегрена (ПСШ), немногочисленны. 
Одно небольшое исследование 128 китайских пациенток 
с ПСШ (86 женщин в постменопаузе) выявило остеопе-
нию у 32,8 % и остеопороз у 51,6 %, но только 6 пациентов 
имели в анамнезе низкотравматические переломы [137]. 
В другом ретроспективном исследовании, проведенном 
на Тайване, участвовали пациенты с РА, СКВ и ПСШ, 
которым проводилось исследование минеральной плот-
ности костной ткани с помощью двухэнергетической 
рентгеновской денситометрии и оценивались переломы. 
Среди 118 пациентов с ПСШ частота остеопоротиче-
ских переломов составила 33,1 %. Авторы, рассчитав 
FRAX, с измерением МПК или без него, сделали вывод 
о том, что FRAX, адекватно оценивая риск переломов 
при РА, недооценивает риск переломов у пациентов 
с СКВ и ПСШ, даже после стратификации по возрасту 
и терапии ГК [138]. В популяционном исследовании, 
проведенном в Германии, распространенность ОП при 
синдроме Шегрена изучалась по статистическим картам 
пациентов, обратившихся к ревматологу с диагнозом 
синдрома Шегрена (код МКБ М35.0). За двухлетний 
период выявлен 5961 пациент с синдромом Шегрена 
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(средний возраст – 66 лет, 90 % составляли женщины, 
у 58 % синдром Шегрена был вторичным в основном при 
РА и СКВ). Контрольную группу составили пациенты, 
также наблюдавшиеся у ревматолога, но без аутоим-
мунных заболеваний, сопоставимые по полу и возрасту. 
У всех пациентов была оценена коморбидность, в том 
числе ОП, частота которого составила 26 % при первич-
ном СШ и 38 % – при вторичном СШ. В контроле ОП 
зарегистрирован у 10 % пациентов без аутоиммунных 
воспалительных заболеваний [139].

3.4. Полимиозит, дерматомиозит
У пациентов с полимиозитом (ПМ) и дерматомиозитом 

(ДМ), в лечении которых используются высокие дозы 
ГК, имеется ожидаемо высокая частота ОП и переломов, 
которая была подтверждена рядом исследований. В вы-
борке пациентов с ДМ/ПМ остеопороз выявлялся чаще 
по сравнению с контрольной группой, сопоставимой 
по возрасту, полу и индексу массы тела (в позвоночнике – 
20,0 и 3,8 %, р = 0,007; в шейке бедра – у 27,5 и 10,3 %, 
р = 0,016 соответственно). Такая же закономерность 
выявлена для переломов, которые при ДМ/ПМ наблюда-
лись чаще по сравнению с контролем (17,9 против 5,1 % 
соответственно, р = 0,040). Пациенты с остеопорозом 
и переломами при ДМ/ПМ, по сравнению с пациентами 
без остеопороза/переломов, были старше, имели мень-
ше индекс массы тела, женщины чаще были в периоде 
постменопаузы [140].

При сравнении ДМ/ПМ с РА было обнаружено, что 
распространенность ОП, диагностированного по денсито-
метрии, выше в группе ДМ/ПМ по сравнению с РА (13,5 
и 7,0 % соответственно, p = 0,045), но частота переломов 
статистически значимо не различалась между группами 
(75 и 68 %) [141].

Наиболее часто при ДМ/ПМ выявлялись переломы 
позвонков, причем у 46 % пациентов они были бессимп-
томные [142]. Через 3 года пациентам этого же исследо-
вания (исходно 100 пациентов с ПМ/ДМ, средний возраст 
35,5 года) было предложено повторно выполнить рент-
генограммы грудного и поясничного отделов позвоноч-
ника в боковой проекции. Обследование проведено у 31 
человека (17 из них ранее имели переломы позвонков). 
За данный период общее количество деформированных 
позвонков увеличилось с 27 до 51. У пациентов с ранее 
выявленными переломами позвонков риск последующих 
переломов возрос более чем в пять раз по сравнению 
с пациентами, исходно не имеющими переломов по-
звонков (76,50 и 14,28 %) [143].

3.5. Системные васкулиты
Остеопороз при системных васкулитах может воз-

никать на фоне васкулита или быть осложнением гормо-
нальной терапии. При гигантоклеточном артериите (ГКА), 
которым болеют лица старше 50 лет и основным препара-
том в лечении являются ГК, остеопороз является частой 
коморбидной патологией. Ретроспективное когортное 
исследование, проведенное в Великобритании, подсчи-
тало, что риск перелома при гигантоклеточном артериите 

увеличился на 67 % (ОР = 1,67; 95 % ДИ 1,49–1,88), при 
ревматической полимиалгии, часто ассоциированной 
с ГКА, – на 63 % (ОР = 1,63; 95 % ДИ 1,54–1,73) по срав-
нению с контрольной популяцией. Наиболее частыми 
были переломы позвонков. Риск переломов был выше 
при высокой дозе ГК по сравнению с низкой суточной 
дозой. Авторы исследования отметили низкую частоту 
назначения бисфосфонатов, которая составляла всего 
13 % у пациентов, леченных ГК [144].

При АНЦА-васкулите исследовались остеопороз 
и остеопения у пациентов, получающих лечение ГК и ЦФ 
в течение 50 месяцев (48 мужчин и 51 женщина, из них 
73 % в постменопаузе, кумулятивная доза ГК составила 
10,9 г, кумулятивная доза ЦФ – 34,1 г). Остеопения или 
остеопороз, по денситометрии, выявлены у 92 % женщин 
в постменопаузе, 64 % женщин в пременопаузе и у 71 % 
мужчин. С Z-критерием коррелировала кумулятивная доза 
ГК, корреляции с ЦФ получено не было [145]. В другом 
проспективном исследовании у пациентов с АНЦА – ас-
социированным васкулитом через 7 лет от начала лечения 
ОП был зарегистрирован у 14,1 % пациентов [146].

В проспективном исследовании французской исследо-
вательской группы по васкулиту оценено 118 пациентов 
с узелковым полиартериитом и микроскопическим по-
лиангиитом без факторов неблагоприятного прогноза. 
На последнем контрольном визите после периода дли-
тельного лечения (в среднем 98,2 ± 41,9 месяца) ОП был 
выявлен у 16 % пациентов [147].

3.6. Лечение остеопороза при системных заболева-
ниях соединительной ткани и васкулитах

Исследований, оценивающих эффективность и без-
опасность антирезорбтивных или остеоанаболических 
препаратов у пациентов с системными заболеваниями 
соединительной ткани и васкулитами, не было, в свя-
зи с чем к ним применимы рекомендации по лечению 
постменопаузального, мужского и глюкокортикоидного 
остеопороза. При этом рекомендации по глюкокортикоид-
ному ОП представляются наиболее актуальными в связи 
с частым назначением ГК этой категории пациентов. Сле-
дует уделять внимание оптимальному лечению основного 
заболевания и ограничению его неблагоприятного воз-
действия на костную ткань. Большое значение придают 
рациональному питанию с достаточным содержанием 
белка, увеличению потребления продуктов, богатых 
кальцием и витамином D, поддержанию нормальной 
массы тела, регулярным физическим упражнениям в со-
ответствии с общим состоянием, прекращению курения 
и ограничению употребления алкоголя. Необходимо 
оценить риск падений и, при необходимости, принимать 
меры для его уменьшения [148, 149]. При назначении 
фармакологических препаратов следует взвешивать со-
отношение пользы и риска и учитывать вероятность 
беременности у женщин детородного возраста, особенно 
при лечении бисфосфонатами, которые проникают через 
плаценту и могут вызвать нежелательное воздействие 
на кости развивающегося плода, а также накапливаются 
в кости и рециркулируют в организме после прекра-
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щения лечения ими. Экстраполируя опыт лечения бис-
фосфонатами молодых женщин, лечившихся по поводу 
тяжелого остеопороза при беременности и лактации, 
можно пролагать, что бисфосфонаты не следует назначать 
при планировании беременности в ближайшее время, 
а в случае лечения бисфосфонатами рекомендуется от-
менить их за 6 месяцев до планирования беременно-
сти [150]. Исследователями показано, что при лечении 
бисфосфонатами большинство матерей и младенцев 
не продемонстрировали серьезных побочных эффек-
тов, однако наблюдались случаи укорочения периода 
гестации, низкой массы тела и преходящей гипокаль-
циемии новорожденных [151]. В лечении системных 
заболеваний в отечественной литературе описан опыт 
лечения альфакальцидолом пациентов с остеопорозом 
при СКВ [116], согласно которому применение препа-
рата в дозе 0,5–1,0 мкг в течение 12 месяцев привело 
к повышению МПК в среднем на 3,9 %, повышению 
концентрации остеокальцина и кальция крови, снижению 
изначально повышенной концентрации Сross-laps в моче, 
чего не наблюдалось при лечении карбонатом кальция 
1000 мг в день. По данным российских исследователей, 
лечение остеопороза у пациентов с ССД бисфосфона-
тами через год терапии привело к повышению МПК 
в позвоночнике [152].

4. Лечение глюкокортикоидного остеопороза
Показанием для назначения антиостеопоротических 

препаратов у женщин в постменопаузе и мужчин 50 лет 
и старше, которым проводится или планируется длитель-
ная (3 месяца и более) терапия таблетированными ГК, 
является наличие любого из следующих критериев [153]:

•	 возраст 70 лет и старше;
•	 низкоэнергетические переломы в анамнезе или 

на фоне приема ГК;
•	 высокие дозы ГК (7,5 мг и более в сутки в преднизо-

лоновом эквиваленте);
•	 при измерении МПК Т-критерий равен или менее –1,5 

стандартного отклонения;
•	 высокий 10-летний риск переломов по FRAX, пре-

вышающий порог вмешательства.

Показанием для назначения антиостеопоротиче-
ских лекарственных средств у женщин в пременопау-
зе и мужчин моложе 50 лет, которым проводится или 
планируется длительная (3 месяца и более) терапия ГК 
ОГК, является наличие низкоэнергетических переломов 
в анамнезе или на фоне приема ОГК. При отсутствии 
низкоэнергетических переломов, но наличии низкой 
МПК (Z-критерий равен или менее –2 SD), решение 
о назначении лечения остеопороза принимается при 
учете всех факторов риска и на основе тщательного 
рассмотрения всей клинической ситуации [153]. Пре-
паратами выбора у молодых пациентов и детей являются 
пероральные бисфосфонаты, однако отсутствие данных 
об отсроченных результатах лечения OП в этих возраст-
ных группах может привести как к недостаточному, так 
и чрезмерному их использованию [154].

Помимо основных антиостеопоротических препа-
ратов, для лечения ГК-остеопороза могут рассматри-
ваться активные метаболиты витамина D. Метаанализ 
рандомизированных клинических исследований проде-
монстрировал, что они имеют бóльшую эффективность 
в предотвращении потери МПК и уменьшении риска 
переломов позвонков по сравнению не только с плацебо 
или отсутствием лечения, но и с нативным витамином D 
или монотерапией препаратами кальция [155]. В отечест-
венных клинических рекомендациях активные метабо-
литы являются препаратами второго выбора у больных 
с глюкокортикоидным остеопорозом [153].

Выводы
Ревматические заболевания представляют собой 

широкий спектр состояний, характеризующихся вос-
палением и повреждением различных структур. Костная 
ткань вовлекается в процесс при многих ревматических 
заболеваниях в связи с локальным и системным воспа-
лительным процессом, лечением глюкокортикоидами 
и наличием других факторов риска, вследствие чего 
вторичный остеопороз является частой коморбидностью 
при ревматических заболеваниях. Ревматологи, терапевты 
и врачи общей практики должны знать о повышенном 
риске ОП у ревматологических пациентов для своевре-
менной профилактики ОП и переломов, а также для адек-
ватного лечения антиостеопоротическими препаратами.
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