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Проблема сочетанной иммуновоспалительной патологии 
представляет особый интерес в связи с отсутствием 

единой концепции данной коморбидности, а также объ-
ективными трудностями ведения пациентов с ревматологи-
ческой коморбидностью в реальной клинической практике. 
Следует подчеркнуть, что рассматриваемая проблема 
имеет целый ряд научных и практических аспектов, что 
отразилось в терминологии и дефинициях, применяемых 
для описания феномена сочетания иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний (ИВРЗ) [1–3].

Как известно, термин overlap syndrome («синдром 
перекреста») был предложен для обозначения заболеваний 
или клинических состояний, удовлетворяющих классифи-
кационным критериям двух и более ИВРЗ. Впервые он 
был применен при описании клинического наблюдения 
пациентов с клинической картиной, трудно различимой 
между ревматоидным артритом (РА) и системной красной 
волчанкой (СКВ), с наличием иммунологических маркеров 
обоих заболеваний (ревматоидного фактора и антину-
клеарного фактора) [1, 2]. В настоящее время в ревмато-

Вариант overlap-синдрома: трансформация 
болезни Стилла взрослых в ревматоидный артрит  
(клиническое наблюдение)

А. Р. Бабаева, Е. В. Калинина, Д. С. Звоноренко, А. Л. Емельянова

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Волгоград
РЕЗЮМЕ
В реальной клинической практике достаточно часто специалистам-ревматологам приходится сталкиваться с так 
называемыми overlap-синдромами, характеризующимися феноменом «перекреста», когда дебют иммуновоспалительного 
процесса соответствует одному ревматическому заболеванию, а в последующем происходит развитие другой 
нозологической формы. Хорошо известно о возможной трансформации ревматоидного артрита (РА) в системную 
склеродермию, болезнь Шегрена, системную красную волчанку (СКВ). Наряду с этим особый интерес вызывает вероятность 
развития аутоиммунного процесса на фоне аутовоспалительного синдрома, к которому относится болезнь Стилла 
взрослых (БСВ). В статье приведено клиническое наблюдение, демонстрирующее трансформацию БСВ в спондилоартрит, 
а затем в РА. Если о переходе системного ювенильного идиопатического артрита (сЮИА) в серопозитивный РА имеется 
достаточно много сообщений, то развитие серопозитивного РА у взрослых с аутовоспалительным синдромом является 
редкой клинической ситуацией. Анализируемый аспект имеет особое значение в связи с тем, что подходы к ведению 
пациентов с БСВ и РА существенно различаются по спектру применяемых при данных заболеваниях биологических агентов. 
Так, если для лечения БСВ рекомендовано применение ингибиторов ИЛ‑1, то при подтвержденном диагнозе РА открывается 
перспектива применения других антицитокиновых средств, прежде всего ингибиторов ИЛ‑6. Таким образом, наблюдаемый 
нами клинический случай интересен не только с позиции важности правильной диагностики нозологической формы 
иммуновоспалительного процесса на момент выбора оптимального лечения, но и дифференцированного применения 
биологических агентов, в том числе ингибиторов ИЛ‑6 российского производства.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Стилла взрослых, ревматоидный артрит, синдром перекреста, левилимаб.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Overlap syndrome variant: transformation of adults' 
Still's disease into rheumatoid arthritis (clinical case)
A. R. Babaeva, E. V. Kalinina, D. S. Zvonorenko, A. L. Emelianova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
SUMMARY
Specialists in rheumatology quite often have to deal with the so-called overlap syndromes, characterized by the phenomenon 
when the onset of the immune-inflammatory process corresponding to one rheumatic disease later turns to another clinical 
form or even process. It is well known about the possible transformation of rheumatoid arthritis (RA) into systemic scleroderma, 

Sjögren's disease, systemic lupus erythematosus (SLE). Along with this, of particular interest is the likelihood of developing an autoimmune process 
in the setting an autoinflammatory syndrome, which includes adult Still's disease (ASD). The article presents a clinical observation demonstrating 
the transformation of APS into spondyloarthritis, and then into RA. While there are many reports of the transition from systemic juvenile idiopathic 
arthritis (sJIA) to seropositive RA, the development of seropositive RA in adults with autoinflammatory syndrome is a very rare clinical situation. 
The analyzed aspect is of particular importance since the approaches to the management of patients with ASD and RA differ significantly in the 
range of biological agents used in these diseases. So, if the use of IL‑1 inhibitors is recommended for the treatment of APS, then with a confirmed 
diagnosis of RA, the prospect of using other anticytokine agents, preferably IL‑6 inhibitors, opens up. Thus, the observed clinical case is interesting 
not only from the standpoint of the importance of the precise form of the immune mediated disease identification at the time of choosing the 
optimal treatment, but also the differentiated use of biological agents, including Russian-made IL‑6 inhibitors.
KEY WORDS: adult Still's disease, rheumatoid arthritis, overlap-syndrome, levilimab.
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логической практике этот термин обычно используется 
для обозначения трансформации одного ИВРЗ в другое 
с течением времени. Наряду с термином «overlap-синдром» 
в ревматологии существует дефиниция «смешанное забо-
левание соединительной ткани». Впервые это заболевание 
было описано Шарпом (G. Sharp) как сочетание СКВ, 
системной склеродермии и полимиозита. При этом были 
предложены классификационные критерии смешанного 
заболевания соединительной ткани, характеризующегося 
более «мягким» течением каждой из включенной в данный 
синдром патологии и получившего в последующем назва-
ние «синдром Шарпа» [2–6]. Еще один термин, отражаю-
щий наличие иммуновоспалительной коморбидности, – это 
«недифференцированное заболевание соединительной 
ткани». Данный термин, предложенный E. Sabo в 1969 году, 
характеризует состояния, имеющие признаки системного 
аутоиммунного процесса, но не удовлетворяющие класси-
фикационным критериям какого-либо отдельного ИВРЗ. 
До настоящего времени остается дискуссионным вопрос, 
является ли недифференцированное заболевание соедини-
тельной ткани самостоятельной формой или это прелюдия 
(ранняя стадия) какого-либо ИВРЗ [3, 5]. Как следует 
из представленной терминологии, сочетание различных 
ревматических процессов возможно уже в дебюте заболе-
вания, и в этом случае более уместен термин смешанного 
либо недифференцированного заболевания соединительной 
ткани, тогда как при трансформации одного ИВРЗ в другое 
обычно применяется термин «overlap-синдром» [3–5].

Приведенный краткий анализ ревматологической ко-
морбидности касается главным образом аутоиммунных 
процессов, характеризующихся преимущественным на-
рушением адаптивного иммунитета. Вместе с тем в по-
следние годы растущий интерес вызывают аутовоспа-
лительные процессы, к которым относятся системный 
ювенильный идиопатический артрит (сЮИА), семейная 
средиземноморская лихорадка, болезнь Стилла взрослых 
и целый ряд генетических синдромов, регистрируемых 
в педиатрической практике [7–10]. Следует подчеркнуть, 
что существуют принципиальные патогенетические раз-
личия между аутоиммунными и аутовоспалительными син-
дромами. Прежде всего, они касаются вклада нарушений 
врожденного либо приобретенного иммунитета в развитие 
заболевания. Особенностью аутовоспалительных синдро-
мов является генетический дефект либо приобретенная 
поломка системы естественного (врожденного) иммунитета 
с активацией клеток миелоидного ряда и естественных кил-
леров, продуцирующих определенный спектр медиаторов 
воспаления и участвующих в формировании инфламма-
сомы – внутриклеточного супрамолекулярного комплекса, 
участвующего в активизации прокаспазы 1. В результате 
указанного процесса происходит активация цитокинового 
каскада с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, 
прежде всего интерлейкина‑1β (ИЛ‑1β) [7, 11–13].

В спектре заболеваний, развитие которых в первую 
очередь связано с аутовоспалением, особое место занимает 
болезнь Стилла, впервые описанная английским педиатром 
Джорджем Фредериком Стиллом (George Frederic Still) 
в 1897 году у детей и английским ревматологом Эриком 
Байуотерсом (Eric George Lapthorne Bywaters) в 1971 году – 

у взрослых. В настоящее время болезнь Стилла у детей 
(системный ювенильный идиопатический артрит, сЮИА) 
и болезнь Стилла взрослых (БСВ) рассматриваются как 
системные аутовоспалительные заболевания без уста-
новленной этиологии. В основе этих заболеваний лежат 
сходные иммунопатогенетические механизмы, обуслов-
ленные сложным взаимодействием генетических и внеш-
несредовых факторов. БСВ относится к числу орфанных 
заболеваний, ее годовая частота колеблется от 0,16 до 0,62 
на 100 тыс. человек, распространенность – от 1 до 24 слу-
чаев на 1 млн человек. Развивается БСВ преимуществен-
но у лиц молодого и среднего возраста, чаще у женщин. 
В МКБ‑10 БСВ представлена как особая клиническая 
форма серонегативного РА и кодируется шифром М06.1, 
хотя по своему механизму существенно отличается от РА 
[2, 7, 9]

Как и при других аутовоспалительных заболеваниях, 
при БСВ ключевую роль в патогенезе играют реакции 
врожденного иммунитета, реализуемые клетками миело-
идного ряда: моноцитами/макрофагами, нейтрофилами, 
дендритными клетками, естественными киллерами (ЕК). 
Клетки нативного иммунитета, экспрессируя паттерн-рас-
познающие рецепторы (pattern recognition receptors, PPRs), 
включающие толл-подобные рецепторы (Toll-like receptors, 
TLRs), Nod-подобные рецепторы (Nod-like-receptors, NLRs), 
CLEC 5A/DAP12 (C-type lectin domain family 5 member 
A/DNAX activation protein 12), активируются в ответ 
на патогенные стимулы – «сигналы опасности», которые 
определяются как патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 
и молекулярные паттерны, ассоциированные с повреж-
дениями (damage-associated molecular pattern, DAMPs). 
Следует подчеркнуть, что к PAMPs относятся компоненты 
микробной стенки (например, липополисахариды), вирус-
ная односпиральная РНК. DAMPs включают широкий круг 
молекул, в том числе алармины – HMGB 1 (high-mobility 
group protein B 1), ИЛ‑33, антимикробный пептид LL‑37, 
ИЛ‑1α, дефенсин, белки теплового шока, белки S 100, а так-
же конечные продукты гликирования – AGEP (advanced 
glycation end products), ДНК, гистоны, растворимый CD 163, 
фактор ингибирования макрофагов – МИФ, компоненты 
нейтрофильных внеклеточных ловушек – NETs (neutrophil 
extracellular traps) и др. Особое значение в инициации БСВ 
придают TLRs-зависимой сигнализации NLRP3 (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein‑3) инфламма-
сомы. Этот процесс заключается в активации каспазы 1, 
участвующей в расщеплении про-ИЛ‑1β и про-ИЛ‑18 
и их трансформации в биоактивные, зрелые молекулы 
[7, 13–15, 21, 22].

В качестве триггерных факторов БСВ обсуждается 
участие широкого спектра вирусных и бактериальных 
инфекционных агентов. С учетом связи между перенесен-
ной инфекцией и манифестацией БСВ, а также наличием 
маркеров вирусной инфекции у ряда пациентов с БСВ в ка-
честве возможных вирусных триггеров рассматриваются 
вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус (ЦМВ), парво-
вирус, коронавирус SARS-CoV‑2, что особенно актуально 
в период пандемии COVID‑19. В частности было показано, 
что увеличение титров IgM антител к ЦМВ и репликации 

e-mail: medalfavit@mail.ru
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ДНК-ЦМФ ассоциируется с классиче-
скими клиническими проявлениями 
БСВ (лихорадка, боли в горле, артрал-
гии, сыпь). Не исключается и роль 
парвовируса в патогенезе БСВ в связи 
с тем, что неструктурный белок пар-
вовируса В18, активируя NLRP3 ин-
фламмасому, индуцирует экспрессию 
ИЛ‑1β и ИЛ‑18 [7, 11–14, 19].

Клиническая картина БСВ скла-
дывается из суставного синдрома, 
конституциональных и системных 
проявлений. Поражение суставов 
имеет место у 70–100 % пациентов, 
преимущественная локализация – ко-
ленные, локтевые суставы, суставы 
запястья. Артрит первоначально но-
сит транзиторный характер, но может 
развиваться в хронический деструк-
тивный симметричный полиартрит. 
Из конституциональных проявлений 
наиболее частым является ремитиру-
ющая фебрильная лихорадка, пред-
шествующая атаке БСВ. Характерно 
снижение веса, потеря аппетита, на-
растающая слабость, боли в мышцах. 
Очень важным признаком БСВ яв-
ляется рецидивирующая папулезная 
или макуло-папулезная кожная сыпь, 
локализованная на туловище и прок-
симальных отделах конечностей, ко-
торая совпадает по времени с эпи-
зодами лихорадки. К внесуставным 
и системным проявлениям относят-
ся такие симптомы, как боль в горле, 
лимфоаденопатия, спленомегалия, ге-
патомегалия, плеврит, абдоминалгия, 
перикардит [7, 14–16, 22] (табл. 1).

Клиническое течение БСВ условно 
разделяется на три основных вари-
анта:
•	 моноцикличный (или самоограни-

чивающийся) – характеризуется 
одним эпизодом системных про-
явлений болезни различной дли-
тельности с последующей полной 
ремиссией;

•	 Полицикличный, или интермит-
тирующий, – характеризуется 
двумя или более эпизодами сис-
темных проявлений болезни, раз-
деленных клинической ремиссией, 
длящейся не менее 2 месяцев;

•	 Хронический суставной – харак-
теризуется выраженным пораже-
нием суставов, приводящим к их 
деструкции.

Таблица 1
Клинические признаки БСВ

Наиболее информативными лабораторными сдвигами являются гемато-
логические признаки системного воспаления: лейкоцитоз (более 15 × 109/л 
у 80–90 % больных), повышение СРБ, нормохромная нормоцитарная анемия 
(у 80–90 % больных), повышенная СОЭ, повышение уровня печеночных 
ферментов (64–76 %). Высокая концентрация сывороточного ферритина (при-
мерно 1000 нг/мл, то есть в пять раз выше верхней границы нормы – 40–200 
нг/мл) позволяет обсуждать наличие болезни с 80 %-ной чувствительностью 
и 40 %-ной специфичностью. Важным лабораторным признаком БСВ следует 
считать отсутствие иммунологических маркеров РА и СКВ (РФ, АЦЦП, АНФ, 
анти-ДНК) [7, 14–16].

В связи с полиморфностью клинической картины БСВ, необходимостью 
исключения целого спектра заболеваний, протекающих со сходной картиной, 
диагностика БСВ представляет непростую задачу и требует строгого выпол-
нения рекомендованных алгоритмов обследования. Следует подчеркнуть, что 
БСВ, безусловно, является диагнозом исключения. Вместе с тем предложенные 
варианты классификационных критериев БСВ помогают практическому врачу, 
ревматологу своевременно заподозрить это заболевание, а затем и подтвердить 
его наличие, что очень важно для выбора рациональной терапии и профи-
лактики фатальных осложнений, таких как синдром активации макрофагов, 
респираторный дистресс-синдром, катастрофический АФС. В настоящее время 
с диагностической целью используются классификационные критерии БСВ, 
предложенные M. Yamaguchi и соавт. в 1992 году (см. рис.) классификационные 
критерии Fautrel и соавт. (2002) [14, 15, 18–20].

Рисунок. Классификационные критерии БСВ M. Yamaguchi (1992)
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Для верификации БСВ с помощью критериев Yamaguchi необходимо на-
личие пяти и более критериев, включая три и более больших критерия, а также 
исключение других заболеваний.

Классификационные критерии БСВ, предложенные Fautrel и соавт. (2002), 
включают в себя шесть больших критериев (кратковременная лихорадка выше 
39 °C, артралгия, транзиторная эритема, фарингит, гранулоцитоз более 80 %, 
гликозилированный ферритин более 20 %) и два малых критерия (макуло-
папулезная сыпь, лейкоцитоз более 10 × 109/л). Для верификации диагноза 
необходимо не менее четырех больших критериев или три больших и два 
малых критерия. Обязательным условием для применения критериев является 
исключение инфекционных, онкологических и аутоиммунных процессов, в том 
числе ревматоидного артрита (РА) [21–23].

В отличие от системного ЮИА и БСВ, ревматоидный артрит (РА) харак-
теризуется преимущественно нарушением приобретенного (адаптивного) 
иммунитета с развитием иммунного ответа на собственные тканевые антигены, 
включая иммуноглобулин G, цитруллинированные пептиды, коллаген, виментин 
и др. Патоморфологически РА представляет собой пролиферативный синовит 
с формированием паннуса, приводящего инвазии и эрозивному поражению 
хряща и подлежащей кости. Наиболее важным клиническим признаком РА 
является стойкий симметричный полиартрит с поражением мелких суставов. 
Как известно, для ранней диагностики РА в настоящее время используются клас-
сификационные критерии, утвержденные ACR/EULAR (2010) [2, 24] (табл. 2).

Согласно этим критериям, наибольший диагностический вес имеют мно-
жественные поражения мелких суставов кистей (3–4 балла) и высокие уровни 
иммунологических маркеров: РФ и АЦЦП (2 балла). Применение указанных 
критериев позволяет повысить качество диагностики РА и своевременно на-
чать адекватную иммуносупрессивную терапию [24].

Как отмечалось выше, в реальной клинической практике нередко возникает 
ситуация, когда один и тот же пациент соответствует классификационным 
критериям разных ревматических процессов либо с течением времени демон-
стрирует трансформацию одного иммуновоспалительного заболевания в другое. 
В ревматологии хорошо известен синдром «перекреста», или overlap-синдром, 
при котором в дебюте заболевания пациент соответствует критериям одного 
заболевания, например РА или аксиального спондилоартрита (аксСпА), а за-
тем наблюдается развитие системной склеродермии (ССД или СКВ в случае 
РА) либо АС или ПсА в случае аксСпА [3, 24–26].

В контексте рассматриваемой иммуновоспалительной коморбидности особый 
интерес представляет вопрос о возможном сочетании двух разных по своему 
механизму ревматических процессов – БСВ и РА. Это аспект особенно актуален, 

поскольку в последние годы обсуждает-
ся концепция идентичности системного 
ЮИА и БСВ как различных клиничес-
ких форм единого аутовоспалительного 
процесса, манифестирующего в детском 
(системный ЮИА) либо во взрослом 
возрасте (БСВ). На наш взгляд, не впол-
не обоснованно ставить знак равенства 
между системным ЮИА и БСВ, так как 
в ряде случаев пациенты с системным 
ЮИА развивают в последующем серо-
позитивный РА. Возникающая клини-
ческая ситуация говорит о вероятной 
трансформации аутовоспалительного 
процесса в аутоиммунный, к которо-
му в полной мере может быть отнесен 
достоверный РА. В связи с этим нам 
хотелось бы поделиться клиническим 
наблюдением пациентки, которая в де-
бюте заболевания полностью соответ-
ствовала классификационным критери-
ям БСВ, а в последующем через клини-
ческую картину нерентгенологического 
аксиального спондилоартрита пришла 
к диагнозу серопозитивного РА [2, 3, 19].

Описание клинического 
наблюдения

Пациентка Ч., 1988 года рождения, 
обратилась в клинику факультетской 
терапии в сентябре 2021 с жалобами 
на боли воспалительного характера 
в суставах кистей, плечевых суставах, 
на боли и отечность левого коленного 
сустава, на утреннюю скованность 
в суставах до 2–3 часов, на слабость, 
повышение температуры до 37,1–
37,2 °C в вечерние часы.

Из анамнеза известно, что впер-
вые боли в суставах воспалительного 
характера возникли в начале ноября 
2013 года. Тогда пациентка лечилась 
в клинике кафедры факультетской тера-
пии Волгоградского государственного 
университета на базе ГУЗ «Клиничес-
кая больница № 7», дата госпитализа-
ции – с 08.11.2013 по 17.12.2021, был 
установлен диагноз «болезнь Стилла 
взрослых с поражением суставов (ар-
трит), кожи (папулезная сыпь), печени 
(цитолитический синдром), лимфа-
тических узлов (лимфоаденопатия), 
лихорадочным синдромом».

В ноябре 2013 года поступила 
в срочном порядке с жалобами на по-
вышение температуры до 38,0–39,8 °C, 
увеличение шейных и подчелюстных 
лимфатических узлов, появление сыпи 
на коже живота, плеч папулезного ха-

Таблица 2
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рактера, выраженные боли в горле. Пациентка была до-
ставлена из дома, контакт с инфекционными больными 
отрицала, за пределы области не выезжала. На момент 
поступления прошло 6 месяцев после родов, до поступ-
ления в стационар кормила ребенка грудью.

При осмотре в клинике состояние пациентки оценива-
лось как средней степени тяжести, что было обусловлено 
суставным и лихорадочным синдромами, снижением веса. 
адекватно отвечала на вопросы, была пониженного питания. 
ИМТ – 16,8. Кожа была обычной окраски и влажности, 
но на коже живота, бедер и обоих плеч выявлялась папу-
лезная сыпь. Пальпировались шейные и подчелюстные 
лимфатические узлы, мягкие, безболезненные при пальпации, 
подвижные, не спаянные с окружающими тканями, увели-
ченные в размере до 1,5–2,0 см. При аускультации в легких 
дыхание везикулярное, хрипы не выслушивались, ЧДД – 20 
в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС – 90 в минуту, 
АД – 100/60 мм рт. ст. Живот не увеличен, симметрично 
участвовал в акте дыхания, при пальпации был мягким и без-
болезненным, печень не пальпировалась, определялся край 
селезенки при глубокой пальпации. Симптом поколачивания 
был отрицательным с обеих сторон. Мочеиспускание было 
свободным, безболезненным. Жидкого стула не было. При 
объективном обследовании суставов выявлен артрит правого 
локтевого сустава – имела место деформация сустава за счет 
экссудативных явлений, пальпация его была умеренно бо-
лезненна, движения с незначительным ограничением из-за 
болей. Имела место болезненность и небольшая припухлость 
в лучезапястных суставах, больше слева, диффузная при-
пухлость в области тыла левой кисти.

В отделении было проведено комплексное лабора-
торное и инструментальное обследование. В анализах 
крови наблюдался лейкоцитоз до 13,7, гранулоцитоз 
(80 %), палочкоядерный сдвиг до 10 %, сегментоядерных 
лейкоцитов – 70 %, лимфоцитов – 13 %, моноцитов – 5 %, 
эозинофилов – 2 %. Отмечено повышение С-реактивного 
белка до 162,4 мг/мл, скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) до 34 мм/ч, повышение уровня трансаминаз – ала-
нинтрансаминазы до 147, аспартаттрансаминазы до 118. 
Пациентке было проведено иммунологическое обследо-
вание – анализ на антинуклеарный фактор (АНФ) – от-
рицательный, на антитела к нативной ДНК – 4,2 (норма 
до 25), антитела к циклическому цитруллининрованному 
пептиду – 1,2 (норма до 20 МЕ/мл). Проведено ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости, выявлено 
увеличение размеров селезенки до 138 мм. По данным 
эхокардиографии, выявлен пролапс митрального клапана 
I степени. При рентгенографии суставов костно-суставной 
патологии не выявлено, отмечена отечность периартику-
лярных мягких тканей в области левой кисти. Кроме того, 
был проведен весь необходимый спектр обследования, 
в результате чего были исключены инфекционная пато-
логия и онкологические заболевания.

На основании полученных клинико-лабораторных 
данных пациентке был установлен диагноз «болезнь 
Стилла взрослых, с поражением суставов (артрит), кожи 
(папулезная сыпь), печени (цитолитический синдром), 
лимфатических узлов (лимфоаденопатия), лихорадочным 
синдромом». Начата терапия системными глюкортикоидами 

(преднизолон 120 мг внутривенно капельно, с последую-
щим переходом на пероральные ГКС – метилпреднизолон 
в дозе 16 мг), на фоне лечения наблюдалась быстрая по-
ложительная динамика – были купированы суставной, 
кожный синдромы, нормализовалась температура тела, 
уменьшились в размерах лимфатические узлы, в анализах 
крови было отмечено снижение острофазовых показате-
лей: СОЭ – до 4 мм/ч, С-реактивного белка – до 12 мг/мл. 
В удовлетворительном состоянии пациентка была выписа-
на домой на амбулаторное долечивание с рекомендациями 
продолжить прием ГКС перорально – метлпреднизолон 
в дозе 16 мг/сут, с последующим снижением дозы до ми-
нимально поддерживающей или полной отмены при до-
стижении стойкой ремиссии. От предложенной плановой 
терапии гидроксихлорохином категорически отказалась.

После выписки из стационара состояние пациентки 
оставалось стабильным – относительно удовлетворитель-
ным, она регулярно наблюдалась у ревматолога по месту 
жительства, снижала дозу метилпреднизолона в течение 
года под клинико-лабораторным контролем, достигнув под-
держивающей дозы 2 мг/сут, а в 2015 году, через 18 месяцев 
после выписки, полностью отменила глюкокортикостероиды. 
Несмотря на это, состояние оставалось удовлетворительным, 
была достигнута полная клинико-лабораторная ремиссия. 
Пациентка работала программистом, жалобы отсутствовали, 
в связи с этим перестала посещать ревматолога.

В конце 2020 года появились жалобы на боли вос-
палительного характера в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника, усиливающиеся в утренние часы, скован-
ность в шейно-грудном, пояснично-крестцовом отделах 
позвоночника в утренние часы. Кроме того, появились боли 
в стопах, припухлость пальцев стоп, в феврале 2021 года 
вновь обратилась к ревматологу. Выполнена МРТ илеоса-
кральных сочленений: выявлен двусторонний сакроилеит 
II стадии, проведено исследование на HLA-B 27: антиген 
не был обнаружен. В общем анализе крови наблюдалось 
ускорение СОЭ до 20 мм/ч по Панченкову, повышение 
уровня С-реактивного белка до 12 мг/мл, ревматоидный 
фактор не обнаружен. Пациентке был установлен диагноз 
аксиального спондилоартрита, назначены нестероидные 
противовоспалительные препараты – нимесулид 100 мг 
два раза в день. Уже через 2 недели лечения отметила 
положительный эффект: уменьшились боли в пояснично-
крестцовом отделе позвоночника, боли в суставах стоп. 
В динамике через месяц – нормализация показателей СРП 
и СОЭ. Снизила дозу нимесулида до 100 мг, а через 2,5 
месяца прекратила его прием.

В августе 2021 года появились выраженные боли вос-
палительного характера в плечевых, локтевых, лучеза-
пястных суставах, мелких суставах кистей, впервые по-
явились боли и припухлость в левом коленном суставе, 
ограничение подвижности в нем, утренняя скованность 
в суставах в утренние часы до 120 минут, субфебрильная 
температура в вечерние часы до 37,1–37,4 °C, слабость. 
Возобновила прием применяемых ранее НПВП (нимесулид, 
ибупрофен), но они оказывали незначительное противо-
воспалительное и обезболивающее действие. В октябре 
2021 года пациентка вновь обратилась к ревматологу с вы-
шеописанными жалобами. При осмотре состояние было 
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относительно удовлетворительным. Кожа обычной окраски 
и влажности. Пальпировались шейные лимфатические узлы, 
не спаянные с окружающими тканями, безболезненные 
при пальпации, до 1 см в размере. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипы не выслушивались. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, ЧСС – 80 уд./мин, АД – 100/60 мм рт. ст. Живот 
мягкий, безболезненный при пальпации, печень и селезенка 
не пальпируются. Небольшая припухлость в области луче-
запястных и пястнофаланговых суставов, больше справа, 
пальпация локтевых и лучезапястных суставов, мелких 
суставов кистей умеренно болезненна, симптом «сжатия» 
положительный. Левый коленный сустав деформирован 
за счет экссудативных явлений, пальпация его болезненна, 
движения умеренно болезненны, ограничено разгибание. 
При лабораторном обследовании обращало на себя внима-
ние ускорение СОЭ по Панченкову до 36 мм/ч, лейкоцитоз 
до 10,1 × 1010, увеличение С-реактивного белка до 17,5 мг/мл, 
появление антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду – 49,15 Ед/мл (норма до 17), повышение уровня 
ревматоидного фактора до 57,66 (норма до 14 МЕ/мл). Кроме 
этого пациентке было выполнено ультразвуковое иссле-
дование левого коленного сустава, выявлена УЗ-картина 
экссудативно-пролиферативного ворсинчатого синовиита, 
тендинита, лигаментита наружной коллатеральной связки. 
На рентгенографии кистей выявлено сужение суставных 
щелей и околосуставной остеопороз – признаки РА I–II 
стадии по Steinbrocker. На основании полученных данных 
пациентке был установлен диагноз «ревматоидный артрит, 
развернутая клиническая стадия, активность 2, DAS 28 4,6, 
рентгенологическая стадия II, ФК II». Назначена терапия 
метотрексатом в дозе 15 мг/нед в комбинации с нестероид-
ными противовоспалительными препаратами и фолиевой 
кислотой. Коротким курсом назначен метилпреднизолон 
со стартовой дозы 8 мг в качестве bridge-therapy с быстрым 
снижением дозы и полной отменой через 6 недель. На фоне 
проводимой терапии суставной синдром был полностью 
купирован, наблюдалась нормализация лабораторных по-
казателей. Через 3 месяца от начала терапии индекс DAS 28 
составил 2,4 балла, что соответствует уровню ремиссии, 
все лабораторные показатели не выходили за пределы нор-
мальных значений.

Как следует из представленного нами наблюдения, 
в дебюте заболевания пациентка в полной мере соот-
ветствовала достоверному диагнозу БСВ, был достигнут 
быстрый эффект на терапии ГК с полным купированием 
суставного синдрома и лихорадочного синдрома, норма-
лизацией всех маркеров системного воспаления. Однако 
в последующем через 7 лет без видимых причин наступил 
рецидив суставного синдрома в виде воспалительной боли 
в нижней части спины, периферической артралгии, дакти-
лита стоп, сочетающихся с МРТ-признаками сакроилиита 
с хорошим ответом на НПВП, что позволило трактовать 
эту картину как проявление аксиального спондилоартрита. 
Следующий эпизод характеризовался полиартритом с во-
влечением суставов верхних конечностей, включая мелкие 
суставы кистей. Артрит носил более стойкий характер, 
сопровождался длительной утренней скованностью, имел 
место положительный синдром сжатия. При УЗИ выяв-

лены характерные для РА признаки пролиферативного 
синовита. Появились положительные иммунологические 
маркеры РА – РФ и АЦЦП. Совокупность клинических, 
лабораторных и инструментальных данных позволила 
обосновать достоверный диагноз серопозитивного РА 
согласно действующим критериям ACR/EULAR (2010) 
(суммарно 7 баллов) и включить в схему лечения стандарт-
ный базисный препарат метотрексат. В настоящее время 
пациентка находится в стадии медикаментозной ремиссии.

Приведенный клинический случай представляет не толь-
ко академический, но и практический интерес, так как он 
демонстрирует необходимость изменения тактики ведения 
с учетом меняющейся картины заболевания. У наблюдаемой 
нами пациентки была достигнута цель лечения с помощью 
стандартных средств. Однако в случае резистентности за-
кономерно встает вопрос о биологической терапии, при-
менение которой зависит от клинической формы ИВРЗ. 
Так, в случае аутовоспалительного заболевания, такого как 
БСВ, необходима блокада ИЛ‑1β с помощью канакинумаба, 
тогда как при РА открывается более широкая перспектива 
применения биологических агентов различного механизма 
действия, а также таргетных синтетических препаратов. При-
менительно к представленному случаю предпочтительней 
использование ингибитора ИЛ‑6 как наиболее эффективного 
препарата в лечении РА с внесуставными проявлениями, 
а также препарата, используемого для лечения полиарти-
кулярного и системного ЮИА в педиатрической практике.

Следует отметить, что в последние годы арсенал 
антицитокиновых средств пополнился отечественным 
препаратом левилимаб (Илсира), представляющим со-
бой оригинальное моноклональное антитело к рецептору 
ИЛ‑6 производства компании «Биокад». Эффективность 
и благоприятный профиль безопасности левилимаба 
в комбинации с метотрексатом были установлены в двух 
рандомизированных двойных слепых плацебо-контролиру-
емых исследованиях (AURORA и SOLAR) [27], в которые 
включали пациентов с активным РА и недостаточным 
ответом на монотерапию метотрексатом. В обоих иссле-
дованиях преимущество левилимаба над плацебо было 
подтверждено при анализе как первичных, так и ряда 
вторичных показателей эффективности, включавших 
частоту ответа по критериям Американской коллегии 
ревматологов, достижения низкой активности и ремиссии 
РА, динамику индексов активности РА, функциональных 
индексов. Левилимаб подавляет развитие воспалительного 
каскада за счет блокады как растворимых, так и мембран-
ных рецепторов ИЛ‑6 и препятствует активации антиген-
презентирующих клеток, В- и Т-лимфоцитов, моноцитов 
и макрофагов, эндотелиальных клеток и фибробластов 
с избыточной продукцией других провоспалительных ци-
токинов и острофазовых белков. В Российской Федерации 
первым показанием для применения левилимаба стала 
коронавирусная инфекция, сопровождающаяся синдромом 
высвобождения цитокинов (цитокинового шторма). Резуль-
таты наблюдательных исследований свидетельствуют о том, 
что лечение ингибиторами ИЛ‑6, в отличие от некоторых 
других противоревматических препаратов, прежде всего 
ритуксимаба и глюкокортикостероидов в средних и вы-
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соких дозах, не ухудшает течение COVID‑19 и не влияет 
на иммуногенность вакцинации против COVID‑19. Со-
ответственно, у больных, получающих левилимаб, нет 
необходимости откладывать вакцинацию, подбирать сроки 
введения вакцины или менять схему лечения препаратом.

На основании собственного опыта мы имеем возмож-
ность подтвердить высокую эффективность препарата в ле-
чении тяжелых и среднетяжелых форм COVID‑19, включая 
пациентов с ИВРЗ [28]. Как известно, в 2021 году было 
одобрено применение левилимаба для лечения РА. С учетом 
сохраняющегося риска повторных эпидемических вспышек 
COVID‑19 значение эффективной, безопасной и доступ-
ной антицитокиновой терапии существенно возрастает, 
что позволяет рассматривать левилимаб как оптимальную 
терапевтическую опцию у пациентов с РА, а также при рев-
матологических overlap-синдромах, в случае трансформации 
какого-либо ИВРЗ, в том числе БСВ, в достоверный РА.
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Введение
Микрокристаллические артриты – группа заболеваний, 

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

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

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

Исследования, непосредственно направленные 
на изучение частоты сочетания подагры и БДПК и осо-
бенности клинической картины у этих больных до настоя-
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РЕЗЮМЕ
Подагра и болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) относятся к наиболее распространенным 
воспалительным ревматическим заболеваниям. Известно, что клинические проявления обоих заболеваний могут 
симулировать друг друга, кроме того, нередки случаи сочетания подагры и БДПК, что усложняет диагностику и подбор 
терапии. Мы приводим случай успешного применения антагониста рецептора интерлейкина‑1 бета (ИЛ‑1β) анакинра 
у пациента с сочетанием подагры и БДПК с хроническим артритом, резистентным к предшествующей терапии 
колхицином, нестероидными противовоспалительными препаратами и глюкокортикоидами.
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SUMMARY
Gout and calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) are the most common inflammatory rheumatic diseases. It 
is known that the clinical manifestations of both diseases can simulate each other, in addition, cases of a combination of gout 
and CPPD are not uncommon, which complicates the diagnosis and selection of therapy. We present a case report of the 
successful use of the interleukin‑1 beta (IL‑1β) receptor antagonist Anakinra in a patient with a combination of gout and CPPD 
with chronic arthritis resistant to previous therapy with colchicine, non-steroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids.
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щего времени проведены не были, однако ряд работ свидетельствуют в пользу 
высокой распространенности комбинации данных нозологий в клинической 
практике [9–11]. Учитывая данный факт, диагноз не может быть основан только 
на анализе клинической картины и анамнезе и изолированном использовании 
лабораторных и инструментальных методов диагностики, включая микро-
скопию синовиальной жидкости, рентгенографию и сонографию.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Таблица
Динамика клинических и лабораторных параметров пациента К., получавшего 

подкожные инъекции Анакинры 100 мг/сут

Параметр До назначения 
анакинры

После назначения анакинры

Через 
24 часа

Через 
48 часов

Через 
3 суток

Через 
7 суток

ЧБС 8 6 4 2 2

ЧПС 6 4 2 2 0

Боль по ВАШ, мм 70 50 45 45 20

Мочевая кислота, мкмоль/л 370 – – – 188

СОЭ, мм/ч 31 – – – 19

СРБ, мг/л 5,7 – – – 0,3

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

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

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

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

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

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

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

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

Глобальные сложности возникли при выборе нами 
симптоматической терапии.

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

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

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

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

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

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

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

Работа выполнена в рамках фундаментальной на-
учной темы «Разработка междисциплинарной персо-
нализированной модели оказания помощи пациентам 
с аутовоспалительными дегенеративными заболева-
ниями (остеоартрит, остеопороз, саркопения, подагра, 
пирофосфатная артропатия) и мультиморбидно-
стью (ожирение, сердечно-сосудистые заболевания)» 
№ 1021051403074-2.
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Еще несколько месяцев назад общественный дискурс 
был сосредоточен в основном вокруг тяжелых вари-

антов течения COVID‑19, требующих госпитализации 
и интенсивной терапии. Однако к настоящему времени 
основной резонанс вызывают исследования так называ-
емого постковидного синдрома (ПКС), который может 
возникать даже у пациентов, перенесших COVID‑19 
в легкой или среднетяжелой форме [1, 2]. ПКС включает 
в себя длительно сохраняющиеся симптомы, которые 
могут быть связаны с остаточным воспалением, по-
вреждением органов, неспецифическими последствиями 
госпитализации или длительной вентиляции легких 
(ПИТ-синдром), социальной изоляцией или коморбид-
ными заболеваниями.

Впервые это состояние было описано врачом Элизой 
Перего в мае 2020 года, которая использовала термин «дли-
тельный COVID» (long COVID) в качестве хэштега в «Твит-
тере», чтобы описать свой личный опыт многофазного, ци-
клического состояния, которое отличалось по проявлениям 
и продолжительности от типичного, по сформировавшимся 
к тому времени представлениям, COVID‑19 [3].

10 июля 2021 года «Британский медицинский журнал» 
(BMJ) публикует обращение группы британских врачей, 
страдающих «хроническими симптомами» COVID‑19, в ко-
тором подчеркивалась недостаточная осведомленность 
врачей и других медицинских работников Национальной 
службы здоровья о длительных, разнообразных и странных 
симптомах заболевания [4].

«Дальнобойщики» этой болезни пережили 
многократные волны изнуряющих проявлений 

и недоверие со стороны врачей и друзей.

Эд Йонг, журналист

Ревматологические проявления постковидного 
синдрома (обзор литературы)

Е. С. Аронова, Б. С. Белов, Г. И. Гриднева

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», 
Москва
РЕЗЮМЕ
К настоящему времени основной резонанс вызывают исследования так называемого постковидного синдрома, который 
может возникать даже у пациентов, перенесших COVID‑19 в легкой или среднетяжелой форме. В представленном 
обзоре приведена историческая справка о возникновении этого термина, рассмотрены наиболее часто встречающиеся 
ревматологические проявления постковидного синдрома, в том числе артралгия, сыпь, перниоз, одышка, усталость, 
фибромиалгия, образование аутоантител и маркеров системного воспаления. В обзоре приведены также актуальные 
взгляды на лечение постковидного синдрома. Авторы подчеркивают необходимость дифференциальной диагностики 
между ревматологическими проявлениями постковидного синдрома и дебютом ревматического заболевания, возникшего 
после перенесенного COVID‑19, и обосновывают мультидисциплинарный подход к методам терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, постковидный синдром, лонг-ковид, 
артралгия, фибромиалгия.
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Rheumatological manifestations of post-COVID 
syndrome (literature review)
E. S. Aronova, B. S. Belov, G. I. Gridneva

V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
SUMMARY
To date, the main resonance is caused by studies of the so-called post-COVID syndrome, which can occur even in patients who have had mild or 
moderate COVID‑19. The present review provides a historical background on the origin of this term, considers the most common rheumatological 
manifestations of post-COVID syndrome, including arthralgia, rash, perniosis, dyspnea, fatigue, fibromyalgia, the formation of autoantibodies 
and markers of systemic inflammation. The review also provides current views on the treatment of post-COVID syndrome. The authors emphasize 
the need for differential diagnosis between rheumatological manifestations of post-COVID syndrome and the onset of rheumatic disease after 
COVID‑19, and substantiate a multidisciplinary approach to therapy methods.
KEY WORDS: COVID‑19, long COVID, immunoinflammatory rheumatic disease, post COVID‑19 condition; post-COVID‑19 syndrome, arthralgia, 
fibromyalgia.
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14 июля 2020 года в этом же журнале выходит статья 
«Что мы знаем о длительном COVID?», в которой под-
черкивается, что SARS-CoV‑2 является новым вирусом. 
Следовательно, остается много вопросов для медицинского 
и научного сообщества, и для получения ответов на эти 
вопросы необходимы исследования для оценки долго-
срочных последствий COVID‑19 [5].

В дальнейшем этот термин использовался повсеместно, 
в том числе был взят на вооружение Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ). В декабре 2020 года 
Национальный институт здравоохранения и совершен-
ствования медицинской помощи Великобритании (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE) совместно 
с Шотландской межуниверситетской сетью по разработке 
клинических руководств (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network, SIGN) и Королевским колледжем врачей общей 
практики (The Royal College of General Practitioners) в сво-
их рекомендациях впервые описал следующие формы 
COVID‑19 [6]:
1)	острый COVID‑19 (acute COVID‑19) – сохранение 

признаков COVID‑19 до 4 недель;
2)	продолжающийся симптоматический COVID‑19 

(ongoing symptomatic COVID‑19) – сохранение при-
знаков COVID‑19 в течение 4–12 недель;

3)	постковидный синдром (post-COVID‑19 syndrome) – 
жалобы и симптомы, развивающиеся во время или 
после COVID‑19, продолжающиеся свыше 12 недель, 
не объяснимые другим диагнозом, рецидивирующие, 
меняющиеся со временем, вовлекающие различные 
органы и системы.

Также получили широкое распространение другие 
термины, включая «синдром, возникший после острого 
COVID‑19» (post-acute COVID‑19 syndrome) [7], «послед-
ствия, возникшие после острого COVID‑19» (post-acute 
sequelae of COVID‑19) [8] и «затяжной COVID» (long-haul 
COVID) [9].

В октябре 2021 года Всемирная организация здра-
воохранения определила ПКС как состояние, которое 
возникает у лиц с анамнезом вероятной или подтверж-
денной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV‑2, 
как правило, в течение 3 месяцев от момента дебюта 
COVID‑19, и характеризуется наличием симптомов 
на протяжении не менее 2 месяцев, а также невозмож-

ностью их объяснения альтернативным диагнозом [10]. 
По определению ВОЗ, может отмечаться как появление 
симптомов вслед за периодом выздоровления после 
острой инфекции COVID‑19, так и персистенция симп-
томов с момента первоначально перенесенной болезни. 
Кроме того, может иметь место периодическое возник-
новение или рецидивирование симптомов с течением 
времени.

По данным ряда исследований, частота по меньшей 
мере одного симптома ПКС, продолжающегося 6 ме-
сяцев и более, составляет 30–60 % [11–15]. Наиболее 
частыми симптомами являются утомляемость, одышка, 
кашель, артралгия, нарушение сна и миалгия (табл. 1). 
Аналогичные клинические проявления могут возникать 
при иммуновоспалительных ревматических заболева-
ниях (ИВРЗ), в том числе ревматоидном артрите (РА), 
системных заболеваниях соединительной ткани (СЗСТ), 
идиопатическом воспалительном миозите (ИВМ), фибро-
миалгии (ФМ), а также при синдроме хронической 
усталости (СХУ). Пациенты с ревматическими забо-
леваниями в анамнезе, перенесшие COVID‑19, после 
которого развились стойкие суставные или мышечные 
симптомы, представляют серьезную диагностическую 
задачу для клиницистов, поскольку указанные прояв-
ления требуют дифференциации между обострением 
ИВРЗ и ПКС.

Суставно-мышечные проявления
Одним из наиболее распространенных проявлений 

ПКС является артралгия, которая встречается практически 
у каждого пятого пациента [23, 24].

Установлено, что SARS-CoV‑2 может провоцировать 
развитие реактивного артрита или другой воспалитель-
ной артропатии, обычно возникающей в течение меся-
ца после постановки диагноза COVID‑19 [25–28]. Так, 
по данным голландского сообщения о пяти пациентах 
с неуточненным артритом, возникшим через 6,6 недели 
после заражения COVID‑19, у двух из них были выявлены 
высоко положительные и у одного – слабоположительные 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП) [29]. Исходный серологический статус был не-
доступен, однако, основываясь на клинических проявле-
ниях и характеристике аутоантител, автор резюмировал, 
что причинно-следственная связь между дебютом РА 

Таблица 1
Частота основных проявлений постковидного синдрома, %

Симптомы
Библиографический источник

[16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [22]

Утомляемость 53,1 55,0 63 34,8 57 13,1 40,0 55

Одышка 43,4 41,7 26 34,4 71 6,0 59,7 24

Кашель 25,7 26,7 Н/д 21,3 29 2,0 35,1 19

Артралгия 27,3 Н/д 9 19,6 27 Н/д Н/д 19

Нарушения сна Н/д 30,8 26 Н/д Н/д Н/д 35,1 21

Миалгия 5,71 15,8 2 Н/д 36 Н/д 51,5 Н/д

Примечание: н/д – нет данных.
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и перенесенным COVID‑19 недостаточно достоверна. 
Интересно, что в другом сообщении о случае развития 
активного серопозитивного РА у женщины среднего воз-
раста через 2 недели после выписки из больницы после 
COVID‑19 ранее был отрицательный результат на РФ 
и АЦЦП. Предположительно, в этом случае COVID‑19 
послужил триггером для активации аутоиммунных ме-
ханизмов и сероконверсии с дебютом РА [30]. Необходи-
мы дальнейшие исследования для подтверждения (или 
опровержения) связи инфекции SARS-CoV‑2 с началом РА. 
Тем не менее, если у пациента развиваются клинические 
признаки воспалительного поражения суставов после 
инфекции COVID‑19, диагностическое обследование 
должно быть таким же, как у ранее не инфицированного 
больного с впервые выявленным РА.

Другим частым симптомом ПКС является миалгия. 
В отличие от миалгии, ассоциированной с ИВРЗ, при ПКС 
боль в мышцах может сочетаться с умеренным повышени-
ем креатинфосфокиназы, однако она не сопровождается 
другими проявлениями, такими как синдром Рейно, сыпь, 
поражение слизистых и т. д. Кроме того, специфичные 
аутоантитела (анти-RNP, анти-Ro-SS/A, анти-Sm и пр.) 
отсутствуют или обнаруживаются в меньших титрах, чем 
при ИВРЗ [31].

Легочные проявления
Одышка – один из частых респираторных симптомов 

ПКС. Этот симптом встречается в среднем у 37 % пациен-
тов, перенесших COVID‑19, и также часто присутствует 
у пациентов с ИВРЗ [32]. X. Wu и соавт. (2021) показали, 
что стойкие функциональные и рентгенологические откло-
нения сохранялись соответственно у 88 и 24 % пациентов 
после COVID‑19 через 12 месяцев после госпитализа-
ции [33].

Одышку у пациентов с ПКС некоторые исследователи 
связывают с иммуноопосредованными нарушениями 
в работе вегетативной нервной системы, что приводит 
к синдрому ортостатической интолерантности без какой-
либо структурной аномалии легких, или рассматривают 
как результат легочного фиброза [34]. Таким образом, 
появление или ухудшение одышки у пациента с интер-
стициальным заболеванием легких (ИЗЛ) в рамках ИВРЗ, 
перенесшего COVID‑19, может вызвать диагностические 
затруднения у клинициста. Британское торакальное обще-
ство рекомендует проводить повторную рентгенографию 
через 12 недель для оценки ИЗЛ у пациентов с пневмо-
нией, вызванной COVID‑19 [35]. Разрешение легочной 
патологии может указывать на то, что первоначальные 
изменения в легких, наиболее вероятно, связаны с инфек-
цией COVID‑19.

Кожные проявления
Широко известны различные дерматологические про-

явления, ассоциированные с ПКС. По данным Междуна-
родного дерматологического регистра, кожные проявления 
ПКС могут длиться до 150 дней [36]. Наибольшая продол-
жительность кожных симптомов отмечалась при перниозе 
и ретикулярном ливедо. Другими зарегистрированными 

дерматозами при ПКС были кореподобная, макулярная 
эритема, крапивница, везикулярная, папуло-сквамозная 
и ретиформная пурпура.

Аналогичные кожные проявления нередки при ИВРЗ. 
Так, перниоз встречается при СЗСТ (например, СКВ). По-
ражения кожи в рамках ПКС могут возникать, как и при 
СЗСТ, в результате патологии микроциркуляторного русла 
в дистальных отделах конечностей. При этом капилляро-
скопия ногтевого ложа потенциально может быть исполь-
зована для дифференциальной диагностики [37].

Общие проявления
Усталость, повышенная утомляемость – один из самых 

частых симптомов ПКС, также характерный для ИВРЗ. 
Синдром хронической усталости (СХУ), фибромиал-
гия (ФМ) и ИВРЗ также сопровождаются усталостью 
и диффузными болевыми ощущениям. ФМ и СХУ име-
ют общий патофизиологический процесс (центральная 
сенсибилизация) и могут быть вызваны стрессорами 
(физическими, умственными, эмоциональными), воздей-
ствующими на пациентов из группы риска [38]. По име-
ющимся в настоящее время данным, утомляемость при 
ПКС может иметь аналогичный патогенез [39]. По ре-
зультатам одного из обзорных исследований, в котором 
клинические симптомы ПКС сравнивались с миалгиче-
ским энцефаломиелитом (МЭ)/СХУ [40], из 29 перечис-
ленных симптомов 25 отмечались при ПКС, по крайней 
мере, в одной из 21 работы, включенной в обзор. Все три 
основных диагностических критерия СХУ/МЭ, а именно 
утомляемость, постнагрузочное недомогание и снижение 
ежедневной активности пациентов с ПКС, были отмечены 
многими исследователями. Так, мозговой туман являлся 
одним из наиболее распространенных неврологических 
симптомов ПКС, по данным E. Graham и соавт. (2021) 
[41]. В этом исследовании среди 100 пациентов мозговой 
туман был выявлен в 81 % случаев через 4,7 месяца после 
перенесенного COVID‑19.

Продолжают накапливаться исследования, выявля-
ющие связь между ПКС и ФМ. Так, A. Dotan и соавт. 
(2021) описали вегетативную дисфункцию, сочетаю-
щуюся с болевым синдромом и повышением титров 
аутоантител в сыворотке крови реконвалесцентов новой 
коронавирусной инфекции. Особый интерес представляют 
аутоантитела к β2-адренорецептору, α1-адренорецептору 
и рецептору ангиотензина II типа 1 [42]. По результатам 
другого исследования, 30,7 % (189 из 616) пациентов 
соответствовали классификационным критериям фибро-
миалгии Американской коллегии ревматологов (АКР) 
через 6 ± 3 месяца после развития острого COVID‑19 [43]. 
Предикторами развития ФМ являлись мужской пол и ожи-
рение (p < 0,005).

Наконец, в результате обследования более 900 паци-
ентов с ФМ, перенесших COVID‑19, было выявлено на-
растание именно тех симптомов, которые, помимо боли, 
наиболее характерны для ФМ (утомляемость, нарушения 
сна и ригидность мышц). Таким образом, основные симп-
томы идиопатической ФМ ухудшились после COVD‑19, 
что, по мнению авторов, может быть как результатом фи-
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зического и психического стресса, так и нейротоксиче-
ского воздействия вируса, влияющего на вегетативную 
регуляцию у пациентов с ФМ [44].

Также обращают на себя внимание данные об ас-
социации наличия антинуклеарных антител (АНА) 
и симптомов ФМ. В 1980-х годах предпринимались 
попытки количественной оценки АНА у больных идио-
патической ФМ [45]. Эти результаты не нашли под-
тверждения в более поздних работах [46, 47.]. Однако 
в 2019 году были опубликованы данные об ассоциации 
хронической усталости и позитивности по АНА в груп-
пе пациентов без ревматологического диагноза [48]. 
Кроме того, в этом исследовании симптом усталости 
коррелировал с проявлениями, характерными для 
фибромиалгии, и в то же время не имел достоверной 
ассоциации с системной воспалительной реакцией. 
Последние исследования показали увеличение титров 
АНА у пациентов с COVID‑19, что требует проведения 
дальнейших исследований для оценки их прогностиче-
ской роли в развитии аутоиммунного ответа при этом 
состоянии [49].

В недавно опубликованной работе продемонстриро-
ваны потенциальные патогенные свойства общего IgG 
сыворотки крови пациентов с ФМ [5]. Авторы показали, 
что введение мышам общего IgG больных ФМ приво-
дило к повышенной чувствительности животных к ме-
ханическим и холодовым раздражителям в препаратах 
кожно-нервных тканей по сравнению с контролем. Эти 
результаты подтверждают мнение, о том, что патогенез 
ФМ может иметь аутоиммунную основу.

Таким образом, можно c определенной долей вероят-
ности предполагать, что COVID‑19 может инициировать 
аутоиммунные реакции, мишенью которых являются белки 
соединительной ткани, и в дальнейшем приводить к раз-
витию синдрома ФМ.

Аутоантитела и маркеры системного воспаления
Известно, что у пациентов с COVID‑19 в острой фазе 

нередко появляются аутоантитела, которые в дальнейшем 
могут обнаруживаться у реконвалесцентов [51, 29].

Так, P. Vlachoyiannopoulos и соавт. (2020) сообщили 
о выявлении у больных тяжелым COVID‑19 аутоантител, 
ассоциированных с ИВРЗ [52]. Из 29 обследованных 
пациентов у 69 % были обнаружены одни из следующих 
видов аутоантител: антинуклеарные антитела (АНА), 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(АНЦА), антикардиолипиновые (аКЛ) антитела, анти-
бета‑2-гликопротеин‑1 (анти-β2GP1) и АЦЦП. Обращает 
на себя внимание, что титр выявленных аутоантител 
обычно был низким. В другом исследовании авторы 
отметили аналогичные результаты у 25 % своих паци-
ентов, которые были положительными по АНА, а среди 
экстрагируемых ядерных антигенов наиболее часто вы-
являлся анти-RNP [32]. Однако титр антител был низким 
и не считался клинически значимым. По мнению авторов, 
низкий титр AНA или других аутоантител может быть 
результатом преходящей реактивации В-клеток и плаз-
матических клеток [53].

Паттерн аутоантител, обнаруживаемый после инфек-
ции, по-видимому, обусловлен реактивностью иммунной 
системы. Если экстраполировать данные предыдущих 
исследований, касающихся других вирусных заболеваний, 
то можно предполагать, что аутоантитела после перене-
сенного COVID‑19 недолговечны и в итоге исчезают [54]. 
Следовательно, наличие аутоантител в высоком титре 
у таких пациентов будет свидетельствовать в пользу ИВРЗ.

Некоторые исследователи сообщали об ассоциа-
ции некоторых проявлений ПКС и маркеров системно-
го воспаления. Так, к настоящему моменту известно, 
что повышенный уровень интерлейкина (ИЛ)-6 при 
COVID‑19 ассоциирован с поражением легких [55]. 
Также у пациентов с признаками легочного фиброза 
после выздоровления от COVID‑19 отмечались более 
высокий уровень маркеров системного воспаления 
в дебюте заболевания (СОЭ, СРБ и D-димер) и угнете-
ние функции костного мозга, о чем свидетельствовали 
тромбоцитопения, лейкопения и низкий уровень ге-
моглобина [56]. Таким образом, указанные параметры 
могут быть использованы в качестве потенциального 
биомаркера для ПКС. Однако аналогичные результаты 
не были воспроизведены в других исследованиях [19]. 
Необходимы крупные проспективные исследования 
для определения связи биомаркеров с хроническим 
воспалением у пациентов с ПКС.

Другие проявления
Помимо симптомов, описанных выше, были отмече-

ны ряд других проявлений, ассоциировавшихся с ПКС. 
Так, по данным S. Grech и соавт. (2021), о возникновении 
боли в спине сообщили более 19 % пациентов [57]. Боль 
в спине в исследуемой группе носила невоспалительный 
(механический) характер, что, по мнению авторов, ука-
зывало на ее связь с физической нагрузкой, увеличением 
веса и снижением физической активности, возникшими 
в период изоляции. Среди других симптомов ПКС, не-
редко встречающихся при ИВРЗ, в этом исследовании 
сообщалось о головной боли, сухости слизистых и вы-
падении волос.

Факторы риска развития ПКС изучены недостаточно. 
Некоторыми исследователями предполагается нали-
чие связи между выраженностью симптомов в период 
острого COVID‑19 и последующим развитием ПКС. 
Так, по данным M. Kamal и соавт. (2021), более тяжелая 
острая фаза может привести к развитию более тяжелых 
симптомов ПКС [58]. К аналогичному выводу пришли 
другие исследователи: пациенты с более чем пятью 
симптомами во время инфекционной фазы COVID‑19 
и пациенты с тяжелым течением с большей вероятностью 
впоследствии сталкивались с проявлениями ПКС [59].

Интересно, что мужской пол и пожилой возраст свя-
заны с повышенным риском тяжелого течения COVID‑19, 
однако встречаемость ПКС выше у женщин по сравнению 
с мужчинами (23,6 % против 20,7 %) и у лиц в возрасте 
35–49 лет (26,8 %) [59–61].

Другое проспективное когортное исследование также 
не выявило корреляции между исходными клиническими 
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признаками, такими как мужской пол, возраст и коморбид-
ные состояния (ожирение, диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания) и последующим развитием ПКС [44]. Однако 
была обнаружена достоверная корреляция между наличием 
бронхиальной астмы и развитием ПКС [59].

Таким образом, в настоящее время ПКС является диа-
гнозом исключения. Перед постановкой окончательного 
диагноза пациенты должны быть обследованы для исклю-
чения других патологий, в том числе обострения имеюще-
гося ИВРЗ или развития de novo. Учитывая значительное 
сходство с дебютом ИВРЗ, ПКС остается серьезной диа-
гностической проблемой. Скрупулезный сбор анамнеза, 
физикальное и инструментальное обследования и дина-
мическое наблюдение пациента обретают еще большую 
важность для диагностики, чем в доковидную эпоху, по-
скольку позволят дифференцировать эти состояния.

Лечение ПКС
Для разработки успешной стратегии терапии ПКС 

необходимо глубокое понимание патогенеза и факторов 
риска этого состояния. Не вызывает сомнений тот факт, 
что терапия ПКС у больных с ревматологическими про-
явлениями должна носить персонифицированный характер 
и определяться особенностями данного состояния у кон-
кретного пациента – выраженностью висцеральной пато-
логии, наличием признаков системной воспалительной ре-
акции, болей в суставах и мышцах, утомляемости, проблем 
в интеллектуально-мнестической и психоэмоциональной 
сферах [62]. На XVI Национальном конгрессе терапевтов 
18 ноября 2021 года были утверждены методические ре-
комендации, содержащие информацию об особенностях 
течения ПКС и актуальных подходах к его лечению [63]. 
Авторы отмечают, что пациентам с постковидным артритом 
показано назначение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, коротких курсов ГКС (преднизолон ≤ 
10 мг/сут в течение 5–7 дней), а при наличии депрессивных 
расстройств – назначение антидепрессантов и антикон-
вульсантов. Ревматические заболевания, дебютировавшие 
после COVID‑19, подлежат лечению по стандартным 
схемам, принятым для терапии указанных ревматических 
заболеваний, включая применение цитостатических пре-
паратов, глюкокортикоидов и генно-инженерной биологи-
ческой терапии. Помимо медикаментозных методов, для 
коррекции болевого синдрома могут оказаться полезными 
физиотерапевтические и реабилитационные методы, в том 
числе лечебная гимнастика, нервно-мышечная электро-
стимуляция и консультация клинического психолога.

Таким образом, лечение ПКС требует мультидисци-
плинарного подхода и сочетания медикаментозных и не-
медикаментозных методов терапии.

Статья подготовлена в рамках научно-исследова-
тельской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой». № Госу-
дарственного задания 1021051503137-7. 

Все авторы принимали участие в разработке концеп-
ции статьи и написании рукописи. Окончательная версия 
рукописи была одобрена всеми авторами.
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Взаимосвязь между уровнем несфатина‑1 
и показателями костного ремоделирования 
у пациентов с ревматоидным артритом
Т. З. Квливидзе1, Н. Г. Краюшкина1, Ю. В. Полякова2, Е. В. Папичев2,  
Л. Е. Сивордова2, Ю. Р. Ахвердян2, Б. В. Заводовский1,2

1ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Волгоград

2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии 
имени А. Б. Зборовского» Минобрнауки России, Волгоград

РЕЗЮМЕ
Цель работы. Оценить связь маркеров костного обмена с уровнем несфатина‑1 (НФ‑1) у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Материалы и методы. Обследовано 110 пациентов (105 женщин и 5 мужчин) с диагнозом РА, классифицированном на основании 
критериев ACR/EULAR 2010 года. Пациентам проводилось полное клинико-лабораторное обследование: сбор анамнеза, осмотр, 
лабораторные и инструментальные исследования. Уровень НФ‑1 в сыворотке крови определялся с использованием коммерческих 
тест-систем (RayBio® Nesfatin Enzyme Immunoassay [EIA] Kit). Статистическая обработка данных клинического обследования 
проводилась с использованием программного пакета Statistica 12.0 для Windows. Результаты считались статистически значимыми 
при р < 0,050.
Результаты. В результате исследования не было выявлено значимой корреляции между уровнем НФ‑1 и композитным составом тела 
у пациентов с ревматоидным артритом и Beta-CrossLaps сыворотки крови. Обнаружена статистически значимая корреляция между 
НФ‑1 и N-терминальным пропептидом проколлагена 1-го типа (P1NP) (r = 0,218; p = 0,022). Мы не отметили каких-либо существенных 
взаимосвязей между уровнем НФ‑1 в сыворотке крови и минеральной плотностью костной ткани (МПКТ) в поясничных позвонках и бедре. 
Пациенты с остеопорозом (ОП) (n = 53) и остеопоретическими переломами (n = 25) имеют более высокий уровень НФ‑1 (Z = –2,060; 
p = 0,040 и Z = –2,370; p = 0,017 соответственно). В то же время нами не выявлено корреляционной взаимосвязи между уровнем НФ‑1, 
кумулятивной дозой (ρ = 0,090; p = 0,368) и продолжительностью приема глюкокортикоидов (ГК) (ρ = 0,070; p = 0,462).
Вывод. В ходе нашего исследования была выявлена взаимосвязь между НФ‑1 и маркером формирования костного матрикса P1NP, 
что свидетельствует о возможном влиянии НФ‑1 на дифференцировку и функцию остеобластов (ОБ). Более того, среди пациентов 
с остеопоретическими переломами и ОП уровень НФ‑1 был статистически выше.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: несфатин‑1, ревматоидный артрит, маркеры костного обмена, остеопороз, остеопоретические переломы, цитокины.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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T. Z. Kvilividze1, N. G. Krajushkina1, Yu. V. Polyakova2, E. V. Papichev2,  
L. E. Sivordova2, Yu. R. Akhverdyan2, B. V. Zavodovsky1,2

1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
2Research Institute of Clinical and Experimental Rheumatology n. a. A. B. Zborovsky, Volgograd, Russia

SUMMARY
Aim. To evaluate the association of nesfatin‑1 (NF‑1) levels and bone remodeling markers in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. 110 patients (105 women and 5 men) with RA, classified by ACR/EULAR 2010 criteria were enrolled in our study. All 
patients undergone complete clinical and laboratory examination. NF‑1 serum levels were determined using a commercial test-systems (RayBio® 
Nesfatin Enzyme Immunoassay [EIA] Kit). Statistical analysis was performed using a software package Statistica 12.0. The results were considered 
statistically significant at p < 0.050.
Results. Significant positive correlation was determined between serum NF‑1 levels and Intact N-Terminal Propeptide of Type 1 Procollagen 
(P1NP) levels (r = 0.218; p = 0.022). Serum NF‑1 levels were not associated with bone mineral density in lumbar spine and femur. Serum 
NF‑1 levels didn't correlate with body composition indices and Beta-CrossLaps levels. Patients with osteoporosis (n = 53) and osteoporotic 
fractures (n = 25) had statistically significant higher levels of NF‑1 (Z = –2.060; p = 0.040 и Z = –2.370; p = 0.017 respectively). However, serum 
NF‑1 levels didn’t correlate with cumulative dose of glucocorticoids (ρ = 0.090; p = 0.368) and the duration of glucocorticoids intake (ρ = 
0.070; p = 0.462).
Conclusions. In our study, we determined the significant positive correlation between NF‑1 and P1NP levels, supposingly due to NF‑1 possible effect 
on the osteoblasts differentiation and function. Patients with osteoporosis and osteoporotic fractures had higher median blood serum levels of NF‑1.
KEY WORDS: nesfatin‑1, rheumatoid arthritis, bone remodeling markers, osteoporosis, osteoporotic fractures, cytokines.
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Введение
Одним из ранних проявлений при инструментальном 

обследовании пациента с ревматоидным артритом (РА) 
является периартикулярный остеопороз (ОП). Систем-
ное нарушение обмена костной ткани можно выявить 
на более поздних стадиях заболевания. Ответственными 
за эти процессы считаются провоспалительные цитокины, 
активирующие остеокласты. В последние годы появи-
лись данные о новом цитокине – несфатине‑1 (НФ‑1). 
Как следует из литературных данных, НФ‑1 обладает 
широким спектром разнообразных эффектов практи-
чески во всех системах организма. Наиболее изучены 
вопросы регуляции энергетического гомеостаза НФ‑1 
путем воздействия на пищевое поведение и потребления 
воды. В последние годы появились работы о влиянии 
НФ‑1 на ремоделирование костной ткани [1]. Роль НФ‑1 
в процессах воспаления активно обсуждается, имеются 
противоположные мнения по его провоспалительным 
и противовоспалительным эффектам [2–4]. Человече-
ский НФ‑1-представляет собой белок с Mr = 9,7 КДа, 
содержащий 82 аминокислотных остатка. Он впервые 
был обнаружен Oh-I et al. в 2006 году. Они показали, 
что НФ‑1 синтезируется в жировой ткани, слизистой 
оболочке желудка, эндокринных бета-клетках подже-
лудочной железы и яичках [2, 5]. Ряд исследователей 
относят НФ‑1 к адипокинам [2], вероятно, в связи с вы-
явленной ими выраженной связи между процентом жира 
и циркулирующим НФ‑1 [6]. Наибольшая концентрация 
НФ‑1 обнаруживается в центральной нервной системе 
и слизистой желудка, что ставит вопрос истинной при-
надлежности данного пептида к тому или иному классу 
веществ. Вероятно, более верно отнести НФ‑1 к ин-
фогормонам или гистогормонам, учитывая его синтез 
в различных тканях.

Недостаточно изучена его роль при воспалительных 
заболеваниях соединительной ткани. РА, как наиболее 
часто встречающаяся патология среди ревматических 
заболеваний с вовлечением разнообразных цитокинов, 
представляет интерес с точки зрения участия НФ‑1 в па-
тологических процессах. При высокой активности РА 
отмечается значимое нарушение жирового обмена (ревма-
тоидная кахексия) [7], частота выявления депрессии при РА 
составляет до 58 %, аффективная реакция на стресс может 
развиваться как цитокин-зависимое состояние [8]. НФ‑1, 
позиционируется как белок с анорексигенным влиянием [9] 
и повышение его уровня при высокой активности РА может 
влиять на развитие ревматоидной кахексии. Отмечается 
высокая коморбидность пациентов с ревматическими 
заболеваниями (РЗ) по сравнению с популяционными 
данными. При этом больные с РЗ намного лучше пере-
носят длительную терапию препаратами, агрессивными 
в отношении желудочно-кишечного тракта, что может 
объясняться только особенным спектром цитокинов, от-
вечающих за воспаление и регенераторный потенциал 
в организме.

Если учитывать провоспалительную активность 
НФ‑1, его уровень должен коррелировать с маркерами 
разрушения костной ткани. Наиболее известный маркер 

костной резорбции – β CrossLaps сыворотки крови. Это 
продукт деградации коллагена I типа. Он составляет более 
90 % органического матрикса кости. Входящая в состав 
С-терминальных телопептидов альфа-аспарагиновая кис-
лота конвертируется в бета-форму (β-СTx, β-CrossLaps, 
С-концевой телопептид коллагена I типа, CTX‑1), которую 
и определяют лабораторными методами.

Цель работы: оценить связь маркеров костного обмена 
с уровнем НФ‑1 у пациентов с РА.

Материалы и методы
Было обследовано 110 пациентов, наблюдающихся 

амбулаторно в консультативно-диагностическом отде-
лении ФГБНУ «НИИ КиЭР имени А. Б. Зборовского» 
(Волгоград) с диагнозом РА, установленным согласно 
критериям ACR/EULAR 2010 года. Среди пациентов с РА 
было 105 женщин и 5 мужчин, средний возраст которых 
составил 54,07 ± 11,32 года (M ± σ). Большая часть обсле-
дованных была моложе 60 лет, то есть была представлена 
лицами трудоспособного возраста. В проведенных ранее 
исследованиях мы не выявили достоверной разницы за-
висимости уровня циркулирующего НФ‑1 от индекса 
массы тела (ИМТ), пола, возраста как здоровых лиц, так 
и больных РА (p > 0,05) [10]. Исследование продолжалось 
с 2017 по 2019 год. Все пациенты проходили предвари-
тельный скрининг на соответствие критериям включения 
и исключения.

Критерии включения: возраст от 18 до 90 лет, диагноз 
ревматоидного артрита выставленный согласно критериям 
РА ACR/EULAR 2010 года, подписанное добровольное 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения: тяжелая сопутствующая па-
тология (сахарный диабет, злокачественные новообразо-
вания, терминальная стадия почечной недостаточности), 
беременность, злоупотребление спиртными напитками, 
отказ от участия в исследовании. Больным РА проводилось 
полное клинико-лабораторное обследование, включающее 
сбор анамнеза, осмотр, лабораторные и инструментальные 
исследования.

Комплекс лабораторных тестов включал общий ана-
лиз крови и мочи, определение содержания С-реактив-
ного белка (СРБ), ревматоидного фактора (РФ), анти-
тел к циклическому цитруллин-содержащему пептиду 
(АЦЦП), трансаминаз, мочевой кислоты, мочевины 
и креатинина в сыворотке крови, липидного спектра кро-
ви, маркеры костного обмена: CTX‑1, N-терминального 
пропептида проколлагена 1-го типа (P1NP). В нашем 
эксперименте уровень НФ‑1 в сыворотке крови опреде-
лялся количественным иммуноферментным анализом 
выявления несфатинового пептида на основе конку-
рентного фермента (сендвич-методом с использованием 
коммерческих тест-систем RayBio® Nesfatin Enzyme 
Immunoassay [EIA] Kit).

Этическая экспертиза – комитета по биомедицинской 
этике ВолгГМУ (протокол № 2095–2016 от 13 января 
2017 года).
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Статистическая обработка данных клинического 
обследования проводилась с использованием программ-
ного пакета Statistica 12.0 для Windows. Количественные 
данные обрабатывали статистически с использованием 
критерия достоверности Стьюдента при нормальном 
распределении данных и критерия Манна – Уитни при 
ненормальном распределении. Достоверность различий 
между группами определяли с помощью дисперсионного 
анализа, считались значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Средний возраст пациентов с РА составил 54,07 ± 

11,32 года. Пациентов с РА разделили на две группы 
по уровню НФ‑1. В первую группу вошли больные с нор-
мальным уровнем НФ‑1 – менее 37,95 нг/мл (44 человека), 
во вторую – с повышенным уровнем НФ‑1 (66 человек). 
В результате исследования не было выявлено значимой 
корреляции между уровнем НФ‑1 и композитным со-
ставом тела у пациентов с РА, достоверных различий 
в уровне CTX‑1 между первой и второй группами. На-
против, уровень НФ‑1 коррелировал с показателями 
маркера активности метаболизма костной ткани P1NP 
(r = 0,218; p = 0,022). Данные представлены в таблице 1.

Органический матрикс костной ткани преимуще-
ственно представлен коллагеном 1-го типа, который 
образуется из проколлагена 1-го типа, синтезирующего-
ся фибробластами и остеобластами (ОБ). ОБ отвечают 
за синтез и качество органической части костной ткани. 
P1NP высвобождается в межклеточное пространство 
и кровоток в процессе образования коллагена 1 и встра-
ивания его в матрикс кости. В клинической практике 
количество вновь синтезированного коллагена 1-го типа 
оценивают именно по содержанию P1NP, который отли-
чается высокой стабильностью. Можно предположить, 
что НФ‑1 оказывает влияние на ОБ и не влияет на со-
стояние неорганического матрикса (гидроксиаппатита, 
основные элементы – кальций и фосфаты и других макро- 
и микроэлементов: натрия, магния, калия, хлора, фтора, 

карбонатов и цитрата), который составляет порядка 70 % 
костной ткани. Органические соединения костного ма-
трикса отвечают за регуляцию минерализации и уплот-
нение коллагенового матрикса.

Среди пациентов с ОП медиана НФ‑1 была статис-
тически выше, чем в группе без ОП. В группе пациентов 
с остеопоретическими переломами медиана НФ‑1 была 
статистически выше, чем в группе без переломов. Резуль-
таты представлены в таблице 2.

Согласно полученным нами данным, пациенты с ОП 
и остеопоретическими переломами имеют более вы-
сокий уровень НФ‑1. В то же время нами не выявлено 
корреляционной взаимосвязи между уровнем НФ‑1, 
кумулятивной дозой (ρ = 0,090; p = 0,368) и продолжи-
тельностью приема глюкокортикоидов (ГК) (ρ = 0,070; 
p = 0,462). Кроме того, согласно проведенным нами 
ранее исследованиям, уровень НФ‑1 не ассоциирован 
с возрастом и минеральной плотностью костной ткани 
(МПКТ). Исходя из этого можно предположить, что 
ассоциация НФ‑1 с ОП может быть обусловлена его 
взаимосвязью именно с остеопоретическими перелома-
ми. Необходимо отметить, что МПКТ является важным, 
но не единственным фактором, учитываемым при по-
становке диагноза ОП. При назначении ГК диагноз ОП 
выставляется при более высоком уровне МПКТ, при 
наличии низкотравматичных переломов – независи-
мо от МПКТ, у пациентов младше 50 лет – только при 
наличии низкотравматичных переломов. С возрастом 
увеличивается количество артефактов, связанных с де-
генеративными изменениями позвоночника и суставов, 
которые приводят к завышению уровня МПКТ при 
денситометрическом исследовании.

Известно, что пациенты с РА склонны к падениям 
по причине нарушения функции стопы, затруднения при 
вставании без помощи рук [11], наличия хронического 
болевого синдрома, что обусловливает относительно 
высокую встречаемость патологических переломов 
в данной категории пациентов. Описанные нарушения 
являются следствием слабости мышц тазового пояса 
и нарушения координации, которые ассоциируются 
с тяжестью и активностью основного заболевания [12]. 
Таким образом, мы можем предположить, что выяв-
ленная нами взаимосвязь сывороточного уровня НФ‑1 
с остеопоретическими переломами и остеопорозом 
является косвенной по причине ассоциации всех вы-
шеперечисленных факторов с активностью РА, что 
уже было продемонстрировано нами в предыдущих 
работах [10].

В обеих группах нами также были изучены клини-
ческие проявления РА. Высокий уровень НФ‑1 у боль-
ных РА был характерен для пациентов с более высокой 
степенью активности по DAS 28, серопозитивностью 
по РФ и продолжительностью болезни более 10 лет. Мы 
выявили, что существует достоверная положительная 
корреляционная связь между уровнем НФ‑1 в сыворот-
ке крови и маркерами, отражающими тяжесть РА, что 
может косвенно подтверждать наличие у НФ‑1 про-
воспалительных свойств, или же НФ‑1 повышается 

Таблица 1
Коэффициент корреляции между уровнем НФ‑1 и маркерами 

костного обмена у пациентов с РА

Маркеры костного 
обмена

Коэффициент корреляции 
(r) с несфатином Достоверность (p)

PiNP 0,2180 0,022

CTX‑1 0,1566 0,102

Таблица 2
Взаимосвязь уровня НФ‑1, остеопороза и остеопоретических 

переломов у пациентов с РА

Показатель Уровень НФ‑1, нг/мл Значимость

Остеопороз
Да (n = 53)
Нет (n = 57)

45,2 [27,3–74,5]
40,1 [21,4–53,4]

Z = –2,06; p = 0,040

Остеопоретические 
переломы
Да (n = 25)
Нет (n = 85)

53,4 [35,1–85,5]
43,4 [21,4–53,4]

Z = –2,37; p = 0,017
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в результате влияния на его высвобождение факторов, 
активно участвующих в процессах воспаления. Учиты-
вая, что уровень НФ‑1 достоверно выше у пациентов, 
позитивных по РФ, можно предположить, что эффекты 
НФ‑1 могут зависеть от генетических особенностей 
данной группы пациентов и, соответственно, степени 
чувствительности клеток мишеней к НФ‑1. Уровень СРБ 
и скорость оседания эритроцитов (СОЭ) положительно 
коррелировали с показателями НФ‑1. В развитии ОП 
при РА, помимо общих факторов риска (возраст, пол, 
генетическая предрасположенность), особое значение 
приобретают факторы, ассоциированные с самим за-
болеванием (активность воспалительного процесса, 
длительность заболевания, тяжесть функциональных 
нарушений, гиподинамия, низкая масса тела, прием 
глюкокортикоидов, иммуносупрессивная терапия) [13].

Данные результаты вступают в определенные проти-
воречия имеющихся патофизиологических механизмов 
связи активности РА и вторичного ОП при РА. В резуль-
тате нашего исследования выявлен целый ряд факторов, 
свидетельствующих об участии НФ‑1 в патофизиологии 
РА. Положительная корреляция между уровнем НФ‑1 
и классическими маркерами воспаления, такими как 
СРБ и СОЭ, подтверждает участие НФ‑1 в воспалитель-
ном процессе [10]. Полуколичественная полимеразная 
цепная реакция с обратной транскрипцией (RT-PCR), 
анализ Northern Blot показали, что экспрессия НФ‑1 
была низкой во время пролиферации клеток, повышен-
ной во время дифференцировки и созревания матрикса, 
но впоследствии пониженной во время минерализа-
ции [14]. Таким образом, можно предположить, что 
НФ‑1 синтезируется остеобластами (ОБ) и остеоцитами 
и секретируется в остеоид, что позволяет думать о функ-
ции НФ‑1, как модулятора созревания матрикса в про-
цессе минерализации кости. Механизмы действия НФ‑1 
на функцию ОБ в настоящее время активно изучаются 
на экспериментальных моделях. Доказано, что НФ‑1 
принимает участие в дифференцировке и созревании 
ОБ, при этом на разных стадиях дифференцировки ОБ 
его роль может отличаться. Имеются данные по инги-
бирующему влиянию НФ‑1 на остеокласты [15]. Пока 
остается непонятной роль НФ‑1 в развитии изменений 
обмена костной ткани при РА. Соответственно НФ‑1, 
до последнего времени считавшийся провоспалитель-
ным цитокином, оказывает парадоксальное влияние 
на обмен костной ткани, что требует дополнительных 
исследований. Имеется информация о повышенном 
содержании гена НФ‑1 в остеофитах при обследовании 
пациентов с остеоартрозом [16]. Известно, что РА – 
заболевание с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), отличающееся липидным пара-
доксом в формировании традиционных факторов риска 
ССО. Отмечается парадокс между индексом массы тела 
(ИМТ) и сердечно-сосудистой смертностью у пациентов 
с РА. Высокий ИМТ оказывает протективное действие 
при условии низкого значения СОЭ, а дефицит ИМТ, 
отражающий тяжесть РА, является фактором риска 
сердечно-сосудистой летальности [17]. Кроме того, 

концентрация НФ‑1 коррелирует с матриксной метал-
лопротеиназой‑2 и менее выраженным атеросклерозом 
у пациентов с РА [18]. Недавние исследования выявили 
у НФ‑1 противовоспалительные эффекты [3, 4, 5], он 
способен снизить риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний [19, 20]. НФ‑1, вероятно, активно участвующий 
в воспалительном процессе, может оказывать поло-
жительное влияние на сердечно-сосудистую систему, 
улучшая сердечную сократимость, релаксацию аорты, 
снижая риск фибрилляции предсердий и оказывая об-
щий кардиопротективный эффект [21].

Выводы
В ходе нашего исследования была выявлена взаимо-

связь между НФ‑1 и маркером формирования костного 
матрикса P1NP, что свидетельствует о возможном влиянии 
НФ‑1 на дифференцировку и функцию ОБ. Более того, 
среди пациентов с остеопоретическими переломами и ОП 
уровень НФ‑1 был статистически выше.
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Организаторами мероприятия выступил ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой» при под-
держке Общероссийской общественной организации «Ассоциация 
ревматологов России».

Школа прошла в гибридном формате: очно с онлайн-транс-
ляцией в прямом эфире на сайте rheumatolog.su.

Целью мероприятия было формирование профессиональных 
компетенций и квалификаций по специальности «ревматология» в рам-
ках непрерывного профессионального медицинского образования. 
Традиционно на школе рассматривались вопросы новых подходов 
к классификации ревматических заболеваний, дифференциальной 
диагностике, взаимосвязи биологических маркеров и предикторов 
неблагоприятного прогноза, современные принципы лечения паци-

ентов с ревматоидным артритом, анкилозирующим спондилитом, 
псориатическим артритом, системной красной волчанкой, системной 
склеродермией, системными васкулитами, панникулитами, остеоар-
тритом, подагрой и др. Программа мероприятия включала рассмо-
трение актуальных вопросов междисциплинарного взаимодействия 
ревматологов и врачей других специальностей, особое место было 
уделено мультиморбидности, полифармации, а также проблемам 
безопасности лекарственной противоревматической терапии.

В школе приняли участие ревматологи, терапевты, врачи общей 
практики, дерматологи, неврологи, кардиологи, гастроэнтерологи 
и другие специалисты вне зависимости от стажа работы, а также 
обучающиеся по программам профессиональной переподготовки, 
ординаторы и аспиранты.

17–19 марта в Москве прошла XXI Всероссийская школа ревматологов имени академика 
В.А. Насоновой с международным участием «Ревматические заболевания и пандемия COVID-19»

Конференция состоялась в рамках заседания Общества рев-
матологов. В ней приняли участие ревматологи, терапевты, врачи 
общей практики и смежных специальностей Санкт-Петербурга 
и Северо-Западного региона.

Организаторами мероприятия выступили ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
имени И. И. Мечникова» Минздрава России, СПб ГБУЗ «Клиническая 
ревматологическая больница № 25», Комитет по здравоохранению 
Санкт-Петербурга.

Председатели конференции:
Мазуров Вадим Иванович – д. м. н., профессор, академик РАН, за-

служенный деятель науки РФ, главный научный консультант, директор 
НИИ ревматологии, заведующий кафедрой терапии, ревматологии, 
экспертизы временной нетрудоспособности и качества медицинской 

помощи имени Э. Э. Эйхвальда СЗГМУ имени И. И. Мечникова, главный 
ревматолог СЗФО и Санкт-Петербурга, первый вице-президент Ассо-
циации ревматологов России, руководитель Центра аутоиммунных 
заболеваний Клинической ревматологической больницы № 25;

Инамова Оксана Владимировна – к. м. н., главный врач Клини-
ческой ревматологической больницы № 25, заместитель директора 
по клинической работе НИИ ревматологии СЗГМУ имени И. И. Меч-
никова.

В рамках конференции обсуждались актуальные вопросы 
и проблемы ревматологии, сложности диагностики и лечения рев-
матологических заболеваний, в том числе особенности ведения 
пациентов в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции, 
включая вопросы биологической терапии; были представлены клини-
ческие случаи, по которым приглашенные эксперты высказали свои 
мнения и дали комментарии.

15 июня 2022 года прошла ежегодная научно-практическая конференция «Уроки ревматологии»
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При ревматоидном артрите (РА) у больных, помимо 
суставного синдрома, часто возникают системные 

проявления, такие как общая слабость и утомляемость, 
усталость, нарушения сна, потеря аппетита, снижение 
массы тела. Специфика лекарственной терапии заболева-
ния такова, что у пациентов нередко возникают различные 
ятрогенные поражения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), особенно на фоне приема глюкокортикоидов 

(ГК), которые все еще довольно широко применяются 
в лечении этого заболевания и могут быть причиной 
мальабсорбции, нарушения белкового и энергетического 
обмена. Вследствие указанных процессов происходит 
изменение соотношения жировой, мышечной и костной 
ткани [1, 2]. Так, для ранней стадии РА характерно со-
четание умеренного ожирения на фоне недостаточного 
питания, что в дальнейшем может смениться снижением 

Статус питания и остеопоротический фенотип 
состава тела у больных ревматоидным артритом

Н. В. Торопцова, О. В. Добровольская, Н. В. Демин, А. Ю. Феклистов

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой», 
Москва
РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить нутритивный статус и его связь с остеопоротическим фенотипом состава тела у женщин 
с ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. В исследование включена 91 женщина в возрасте от 40 до 75 лет с достоверным РА по критериям 
ACR/EULAR (2010). Проведено анкетирование, лабораторное и денситометрическое обследование. Нутритивный статус 
оценивали с помощью опросника MNA (Mini Nutricial Assessment).
Результаты. Риск мальнутриции по опроснику MNA выявлен у 42,9 %, мальнутриция – у 1,1 % больных с РА. У этих женщин, 
по сравнению с лицами с нормальным нутритивным статусом, обнаружены более высокий 10-летний риск остеопоротических 
переломов бедра по FRAX (р = 0,035), меньшая аппендикулярная мышечная масса (АММ) (р = 0,048) и более низкое качество 
жизни по ВАШ (р = 0,012). Установлена прямая корреляционная связь между состоянием питания по общему баллу MNA 
и ИМТ (r = 0,280; p = 0,007), а также общей мышечной массой (r = 0,280; p = 0,008), АММ (r = 0,320; p = 0,002) и индексом 
АММ (r = 0,280; p = 0,009). В многофакторном логистическом регрессионном анализе возраст более 55 лет (ОШ = 7,76; 95 % 
ДИ: 2,17–27,69), нутритивный статус по MNA (ОШ = 0,68; 95 % ДИ: 0,51–0,92) и индекс АММ менее 6 кг/м2 (ОШ = 3,43; 95 % ДИ: 
1,16–10,21) были независимыми факторами, ассоциированными с остеопоротическим фенотипом у больных РА.
Заключение. Недостаточность питания встречалась у 44,0 % женщин, страдающих РА. У пациентов с вероятной 
мальнутрицией был выше риск переломов бедра по FRAX. Возраст и индекс АММ позитивно, а статус питания по MNA 
негативно ассоциировались с остеопоротическим фенотипом состава тела.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, остеопороз, состав тела, статус питания, мальнутриция.
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Nutritional status and osteoporotic phenotype of body 
composition in patients with rheumatoid arthritis
N. V. Toroptsova, O. V. Dobrovolskaya, N. V. Demin, A. Yu. Feklistov

V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
SUMMARY
Aim. To evaluate the nutritional status and its relationship with osteoporotic phenotype of body composition in women with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. The study included 91 women aged 40 to 75 years with RA according to ACR/EULAR criteria (2010). A questionnaire, 
laboratory examination and dual X-ray absorptiometry of whole body, lumbar spine and proximal femur were conducted. Nutritional status was 
assessed using a MNA (Mini Nutricial Assessment) questionnaire.
Results. Risk of malnutrition and malnutrition according to the MNA were detected in 42.9 % and 1.1 % of patients with RA, respectively. These patients 
differed from those with normal nutritional status with a higher risk of osteoporotic hip fracture according to FRAX (p = 0.035), lower appendicular 
muscle mass (AMM) (p = 0.048) and lower QOL according to VAS (p = 0.012). A positive correlation was established between the nutritional status by 
MNA and BMI (r = 0.280; p = 0.007), as well as total muscle mass (r = 0.280; p = 0.008), AMM (r = 0.320; p = 0.002) and AMM index (r = 0.280; p = 0.009). 
In multivariate logistic regression analysis, age above 55 years (OR = 7.76; 95 % CI: 2.17–27.69), nutritional status by MNA (OR = 0.68; 95 % CI: 0.51–0.92) 
and AMM index less than 6 kg/m2 (OR = 3.43; 95 % CI: 1.16–10.21) were independent factors associated with osteoporotic phenotype in RA patients.
Conclusion. Malnutrition occurred in 44.0 % of RA patients. Women at risk of malnutrition had a higher 10-year probability of hip fracture according 
to FRAX. Age and AMM index were positively associated, while nutrition status according to MNA was negatively associated with osteoporotic 
phenotype of body composition.
KEY WORDS: rheumatoid arthritis, osteoporosis, body composition, nutritional status, malnutrition.
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индекса массы тела (ИМТ) и мышечной гипотрофией, 
являющейся предиктором неблагоприятного прогноза 
течения РА [3].

Мальнутриция часто встречается в популяции у пожи-
лых людей. Распространенность мальнутриции у больных 
РА выше, чем среди населения в целом, при этом она 
может влиять как на состояние самого организма, так 
и его физическое функционирование [3, 4]. Уменьшение 
минеральной плотности костей (МПК) и развитие остеопо-
роза (ОП) при РА связаны с хроническим воспалительным 
процессом, ограничением двигательной активности паци-
ентов и приемом ГК. В тоже время возможно негативное 
влияние недостаточности питания на состояние костной 
ткани у данной категории ревматологических больных.

Цель исследования: оценить нутритивный статус и его связь 
с остеопоротическим фенотипом состава тела у женщин с РА.

Материал и методы
91 пациентка в возрасте от 40 до 75 лет с РА, диагно-

стированным по критериям ACR/EULAR (2010), была 
включена в исследование. Медиана длительности забо-
левания составила 9,0 [6,0; 20,0] года.

Исследование проводилось в рамках научно-иссле-
довательской работы ФГБНУ «НИИР имени В. А. На-
соновой» (государственное задание № 1021051403074-
2) и было одобрено локальным этическим комитетом. 
Все женщины подписали информированное согласие 
на участие в нем.

Критериями невключения были асептические некрозы 
костей, участвующих в образовании крупных суставов 
конечностей, эндопротезы тазобедренных, коленных и пле-
чевых суставов, сопутствующие заболевания с доказанным 
отрицательным влиянием на костную ткань (сахарный диа-
бет, первичный гиперпаратиреоз, гипертиреоз, хронические 
активные заболевания печени и почек, онкологические 
заболевания в анамнезе).

Участницы исследования опрошены по оригинальной 
унифицированной анкете и заполнили русскоязычную вер-
сию опросников EQ‑5D по качеству жизни и Mini Nutricial 
Assessment (MNA®) для оценки статуса питания. MNA 
включает 18 вопросов, ответы на которые оценивались 
в баллах. Нормальное состояние питания соответствовало 
24–30 баллам, риск мальнутриции – от 17,0 до 23,5 балла, 
а мальнутриция – менее 17 баллов. Русскоязычная версия 
MNA доступна на открытом интернет-ресурсе www.mna-
elderly.com.

Клинико-инструментальное обследование включало 
антропометрию, клинический и биохимический анализы 
крови, определение С-реактивного белка (СРБ), витамина 
D и двуэнергетическую рентгеновскую денситометрию 
(Dual X-ray Absorptiometry [DXA], Lunar, GE, США) для 
оценки композиционного состава тела и МПК. Анализиро-
вали общую и аппендикулярную мышечную массу (ОММ 
и АММ соответственно), аппендикулярную жировую массу 
(АЖМ) и относительное количество общей жировой мас-
сы (ОЖМ,%). Рассчитывались индекс аппендикулярной 
мышечной массы (ИАММ) и жировой массы (ИАЖМ) – 
отношение АММ или АЖМ к росту в квадрате (кг/м2).

ОП диагностировали по Т-критерию (количество 
стандартных отклонений [СО] от среднего показателя 
пика костной массы у молодых женщин) в стандартных 
областях определения МПК. При Т-критерии ≤ –2,5 СО 
в поясничном отделе позвоночника (L1–L4), шейке бедра 
(ШБ) или проксимальном отделе бедра в целом (ПОБ) 
говорили об остеопоротическом фенотипе состава тела.

Статистический анализ проводили с использованием 
Statistica for Windows 12.0 (StatSoft, США). Количественные 
данные анализировали по критерию Шапиро – Уилка на со-
ответствие закону нормального распределения. Результаты 
представлены как медиана (Ме) [25-й; 75-й процентили 
(Q25; Q75)]. Качественные показатели представлены в виде 
абсолютных и относительных частот. Для сравнения ре-
зультатов применяли U-тест Манна – Уитни и критерий χ2. 
Проводился корреляционный анализ по Спирмену и ло-
гистический регрессионный анализ, результаты которого 
представлены как отношение шансов (ОШ) и 95 %-ный 
доверительный интервал (95 % ДИ). При p < 0,05 делали 
вывод о статистической значимости полученных результатов.

Результаты
Среди участниц исследования преобладали женщины 

в постменопаузальном периоде (84,6 %), медиана дли-
тельности постменопаузы – 12,0 [6,0; 19,0] лет. У 11,0 % 
женщин менопауза была преждевременной или ранней. 
Избыточная масса тела или ожирение по антропометри-
ческим измерениям выявлены у 62,6 % пациенток, а лиц 
с низкой массой тела (ИМТ ниже 18 кг/м2) в обследован-
ной группе не было. О низкоэнергетических переломах 
в анамнезе сообщили 26,4 % лиц, а родители 9,9 % женщин 
перенесли перелом шейки бедра.

Принимали ГК более 3 месяцев 59,3 % пациенток, при 
этом у 34,1 % доза ГК была менее 7,5 мг в преднизолоновом 
эквиваленте (табл. 1).

Итоговая сумма баллов по опроснику MNA соот-
ветствовала нормальному статусу питания у 51 (56,0 %) 
женщины, мальнутриции – у 1 (1,1 %) пациентки, а 39 
(42,9 %) человек находились в зоне риска мальнутриции 
(см. рис.).

Когорта больных РА в дальнейшем была разделена 
на группы с нормальным состоянием питания и снижен-
ным, в которую вошли лица с риском мальнутриции и маль-
нутрицией. Сравнение проводилось по анамнестическим 
и антропометрическим данным, результатам лабораторного 
и денситометрического обследования.

Пациентки с различным нутритивным статусом были 
сопоставимы по возрасту, ИМТ, доле лиц с избыточной 
массой тела и находящихся в постменопаузе, а также по ее 
длительности (табл. 2).

Не выявлено различий между группами, по данным 
антропометрических измерений, лабораторных показателей 
и МПК, как в L1–L4, так и проксимальном отделе бедра.

АММ у женщин с нормальным состоянием питания 
по MNA была значимо больше, чем у лиц со сниженным 
нутритивным статусом. По остальным компонентам ком-
позиционного состава тела группы не различались. Кроме 
того, обнаружено, что результаты оценки состояния здоро-
вья по визуально-аналоговой шкале EQ‑5D были больше 
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у женщин без риска мальнутриции (р = 
0,012), в то же время индекс EQ‑5D 
не различался в зависимости от статуса 
питания (табл. 2).

Расчет 10-летней вероятности 
остеопоротических переломов бедра 
по FRAX показал, что она была выше 
у лиц со сниженным статусом питания 
по сравнению с женщинами без риска 
мальнутриции: 4,9 % [1,1; 7,5] и 2,2 % 
[1,2; 3,9] соответственно (р = 0,035). 
Показатели FRAX для переломов ос-
новных остеопоротических локализа-
ций не различались (22,0 % [14,0; 34,0] 
у пациенток со сниженным статусом 
питания и 14,5 % [11,0; 26,0] у лиц без 
риска мальнутриции; р > 0,050).

В ходе корреляционного анализа 
установлена прямая связь между со-
стоянием питания по общему баллу 
MNA и ИМТ (r = 0,280; p = 0,007), 
а также мышечными компонентами 
состава тела: ОММ (r = 0,280; p = 
0,008), АММ (r = 0,320; p = 0,002) 
и ИАММ (r = 0,280; p = 0,009). 
Не обнаружено корреляции между 
результатами опросника MNA и по-
казателями жировой массы (АЖМ, 
ИАЖМ и ОЖМ), с окружностями 
плеча, голени, талии и бедер.

У 32 (35,2 %) женщин по резуль-
татам DXA диагностирован ОП. 
Эта группа пациенток была старше 
по сравнению с лицами без ОП: 64 
[60; 70] лет и 55 [48; 64] лет соот-
ветственно (р < 0,001). В таблице 3 
представлены результаты сравнения 
нутритивного статуса, мышечных 
и жировых компонентов состава тела 
пациенток с остеопоротическим фе-
нотипом (ОП+) и без ОП (ОП–).

У пациенток с остеопоротическим 
фенотипом ИМТ, нутритивный статус 
по MNA, окружности плеча, голени 
и параметры мышечной массы оказа-
лись значимо меньше, чем у женщин 
без ОП. Также среди них была более 
высокой доля лиц с риском мальнутри-
ции (р = 0,014). 10-летняя вероятность 
любых остеопоротических переломов 
по FRAX, определенная без включе-
ния в алгоритм расчета показателей 
МПК ШБ, была выше у пациенток с ОП. 
Различий между группами по частоте 
приема белковой пищи, в том числе 
молочных продуктов, суточному по-
треблению кальция с продуктами пи-
тания и параметрам жировой массы 
не выявлено (табл. 3).

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с РА, Ме [Q25; Q75]

Параметр n = 91
Возраст, лет 60,0 [51,0; 67,0]
ИМТ, кг/м2

•	 избыточная масса тела, n (%)
•	 ожирение, n (%)

26,5 [22,9; 29,7]
35 (38,4)
22 (24,2)

Женщин в постменопаузе, n (%)
Ранняя или преждевременная менопауза, n (%)
Длительность постменопаузы, лет

77 (84,6)
10 (11,0)

12,0 [6,0; 19,0]
Длительность РА, лет 9,0 [6,0; 20,0]
Суточное потребление кальция с пищей, мг 585,7[475,0; 833,6]
Количество пациентов с переломами в анамнезе, n (%)
Перелом шейки бедра у родителей, n (%)

24 (26,4)
9 (9,9)

Прием глюкокортикоидов (ГК) более 3 месяцев, n (%)
Длительность приема ГК, лет
Прием ГК в настоящее время, n (%)
Доза ГК в течение года, предшествовавшего опросу, мг (в преднизолоновом 
эквиваленте)
Доза ГК в настоящее время менее 7,5 мг, n (%)

54 (59,3)
5,0 [2,0; 10,0]

40 (44,0)

5,0 [1,3; 10,0]
31 (34,1)

Прием базисных противовоспалительных препаратов, n (%)
Биологическая терапия, n (%)

66 (72,5)
33 (36,3)

СОЭ, мм/ч 22,0 [13,0; 38,0]
С-реактивный белок (СРБ), мг/л 7,5 [1,4; 21,1]
DAS 28, баллов 5,12 [4,40; 5,80]

Таблица 2
Характеристика пациенток с РА в зависимости от статуса питания (Ме [Q25; Q75])

Параметр Нормальный, 
n = 51

Сниженный, 
n = 40 р

Возраст, лет 59,0 [51,0; 64,0] 64,0 [52,5; 69,0] > 0,050
ИМТ, кг/м2

•	 ИМТ ≥ кг/м2, n (%)
26,6 [23,4; 31,3]

33,0 (64,7)
26,1 [22,9; 29,0]

24,0 (60,0)
> 0,050
> 0,050

Женщин в постменопаузе, n (%)
Длительность постменопаузы, лет

44,0 (86,3)
11,0 [4,0; 18,0]

33,0 (82,5)
14,0 [9,0; 21,0]

> 0,050
> 0,050

Длительность заболевания, лет 9,0 [6,5; 15,0] 11,0 [7,0; 25,0] > 0,050
Содержание костного минерала, г
МПК, г/см2

L1–L4
ШБ
ПОБ

2041 [1784; 2267]

1,059 [0,904; 1,196]
0,841 [0,751; 0,948]
0,870 [0,797; 0,991]

1899 [1698; 2185]

1,057 [0,882; 1,174]
0,813 [0,696; 0,879]
0,831 [0,753; 0,951]

> 0,050

> 0,050
> 0,050
> 0,050

ОММ, кг
АММ, кг
ИАММ, кг/м2

39,9 [35,6; 43,9]
17,2 [15,3; 19,1]

6,4 [5,8; 7,3]

39,2 [34,3; 41,6]
15,9 [14,4; 17,6]

6,2 [5,7; 7,1]

> 0,050
0,048

> 0,050
АЖМ, кг
ИАЖМ, кг/м2

ОЖМ, %

12,0 [10,7; 16,2]
5,0 [4,0; 6,2]

39,9 [35,4; 45,8]

12,3 [9,3; 14,9]
4,8 [3,5; 5,8]

39,1 [34,1; 45,1]

> 0,050
> 0,050
> 0,050

Окружности недоминантных конечностей, см:
•	 плечо
•	 голень

29,0 [27,2; 32,0]
34,5 [32,5; 36,0]

28,0 [24,0; 31,5]
33,5 [31,5; 37,0]

> 0,050
> 0,050

Окружность талии (ОТ), см
Окружность бедер (ОБ), см
Отношение ОТ/ОБ

86,0 [79,0; 95,0]
101,5 [96,0; 108,0]

0,84 [0,80; 0,89]

83,8 [78,8; 90,5]
101,5 [97,0; 108,0]

0,81 [0,77; 0,89]

> 0,050
> 0,050
> 0,050

Качество жизни:
•	 EQ‑5D
•	 ВАШ, мм

0,59 [0,52; 0,69]
60 [47; 78]

0,52 [0,12; 0,62]
47 [29; 64]

> 0,050
0,012

Рисунок. Статус питания по MNA у обследованных лиц

В результате проведения одновариантного логистического регресси-
онного анализа выявлено, что возраст более 55 лет, нутритивный статус 
по MNA ≤ 23,5 балла, окружность плеча менее 25 см, ИАММ менее 6 кг/м2 
и ИМТ ассоциировались с остеопоротическим фенотипом у больных РА. 
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Таблица 3
Статус питания и состав тела у женщин с РА в зависимости от наличия 

остеопоротического фенотипа (Ме [Q25; Q75])

Показатель ОП+ фенотип, 
n = 32

ОП– фенотип, 
n = 59 р

ИМТ, кг/м2 24,7 [21,7; 28,1] 27,1 [23,5; 30,9] 0,017
Нутритивный статус по MNA, баллов 23,3 [21,8; 25,0] 25,0 [22,5; 26,0] 0,011
Лица с вероятной мальнутрицией, n (%) 20,0 (62,5) 21,0 (35,6) 0,014
Потребление молочных продуктов ежедневно, n, %
Потребление 2 и более порций бобовых или яиц 
в неделю, n (%)
Ежедневное потребление мяса, рыбы или птицы, n, %

28,0 (87,5)
27,0 (84,4)

23,0 (71,9)

51,0 (86,4)
45,0 (76,3)

41,0 (69,5)

> 0,050
> 0,050

> 0,050
Потребление овощей и фруктов 2 и более раза 
в день, n (%) 26,0 (81,3) 40,0 (67,8) > 0,050

Суточное потребление кальция с пищей, мг 577,1 [455,0; 833,6] 588,2 [484,6; 842,0] > 0,050
Риск остеопоротических переломов по FRAX*, %:
•	 основных локализаций
•	 бедра

21,0 [15,0; 29,0]
4,8 [2,3; 7,5]

10,0 [21,0; 10,7]
0,9 [4,0; 7,3]

0,003
0,001

Сопутствующая патология ЖКТ:
заболевания пищевода, n (%)
язвенная болезнь, n (%)
желчнокаменная болезнь, n (%)

6,0 (18,8)
6,0 (18,8)
4,0 (12,5)

5,0 (8,5)
7,0 (11,9)
8,0 (13,6)

> 0,050
> 0,050
> 0,050

Окружности недоминантных конечностей, см:
•	 плечо
•	 голень

26,2 [24,0; 29,5]
33,0 [31,5; 36,0]

29,8 [27,2; 32,1]
34,8 [33,0; 38,0]

0,004
0,035

ОТ, см
ОБ, см

81,5 [77,3; 93,0]
99,0 [94,0; 107,0]

87,0 [80,0; 94,0]
103,0 [98,0; 109,0]

> 0,050
> 0,050

ОММ, кг
АММ, кг
ИАММ, кг/м2

Пациенты с АММ < 15 кг / АМИ < 5,5 кг/м2

35,6 [33,9; 40,2]
15,2 [14,0; 17,1]

5,9 [5,5; 6,7]
15 (46,9)

40,8 [37,3; 44,2]
17,0 [15,8; 19,2]

6,7 [6,0; 7,5]
8 (13,6)

0,001
0,001
0,005
0,0001

АЖМ, кг
ИАЖМ, кг/м2

ОЖМ,%
Пациенты с ОЖМ > 35 %, n (%)

11,7 [8,9; 14,5]
4,7 [3,6; 5,7]

38,2 [34,1; 44,1]
21 (65,6)

12,2 [11,0; 16,5]
4,8 [4,0; 6,4]

39,7 [34,7; 45,6]
42,0 (71,2)

> 0,050
> 0,050
> 0,050
> 0,050

Примечание: * – без включения в расчет показателей МПК ШБ.

фенотипом в одновариантном анализе, 
не вошли в мультивариантную модель 
в связи с наличием корреляции между 
ними и MNA.

В многофакторном анализе воз-
раст более 55 лет (ОШ = 7,76; 95 % 
ДИ: 2,17–27,69), нутритивный статус 
по MNA (ОШ = 0,68; 95 % ДИ: 0,51–
0,92) и ИАММ менее 6 кг/м2 (ОШ = 
3,43; 95 % ДИ: 1,16–10,21) были неза-
висимыми факторами, ассоциировав-
шимися с остеопоротическим фено-
типом (табл. 4).

Обсуждение
Нарушения статуса питания у паци-

ентов с различными хроническими за-
болеваниями встречаются значительно 
чаще, чем в популяции. Например, у по-
жилых людей без серьезных соматиче-
ских нарушений риск мальнутриции 
по опроснику MNA определялся лишь 
у 6–10 % [5, 6], а среди пациентов раз-
ных возрастных групп с хронической 
сердечной недостаточностью, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких, 
сахарным диабетом II типа доля лиц 
с вероятной мальнутрицией составля-
ла 50, 73, 33 % соответственно [7–9]. 
В работах, посвященных изучению 
статусу питания у больных РА, частота 
вероятной мальнутриции варьирова-
ла от 33,8 до 43,5 % [10–13]. В нашей 
работе так же, как и в исследованиях 
W. Tański с соав. [10] и T. Mochizuki 
et al. [12], нарушения питания выяв-
лены у 44,0 % больных РА.

Мы обнаружили, что у пациентов 
со сниженным нутритивным статусом 
качество жизни, оцененное по ВАШ, 
было хуже по сравнению с лицами 
без нарушения питания по MNA, что 
также соотносится с результатами ра-
боты польских авторов, которые по-
казали более низкое качество жизни 
у пациентов с РА и мальнутрицией 
по сравнению с лицами с нормальным 
статусом питания [10].

Интересен тот факт, что у женщин 
с низкой суммой баллов по MNA 10-лет-
няя вероятность остеопоротических 
переломов бедра по FRAX была больше, 
чем у лиц с нормальным нутритивным 
статусом (р = 0,035). Наряду с этим мы 
не обнаружили различий по содержа-
нию костного минерала и величине 
МПК во всех отделах скелета в зави-
симости от статуса питания. В то же 
время в работе B. Dogu et al. выявле-

Таблица 4
Взаимосвязь остеопоротического фенотипа с параметрами статуса питания 

у пациентов с РА (логистический регрессионный анализ)

Показатели
Одновариантный Мультивариантный

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p

Возраст > 55 лет 7,24 (2,21–23,64) 0,001 7,76 (2,17–27,69) 0,001

Нутритивный статус по MNA 0,69 (0,53–0,88) 0,004 0,68 (0,51–0,92) 0,011
Ежедневное потребление молочных продуктов 0,91 (0,25–3,35) 0,887 –
Потребление 2 и более порций бобовых или 
яиц в неделю 0,59 (0,19–1,87) 0,369 –

Ежедневное потребление мяса, рыбы, птицы 0,89 (0,34–2,33) 0,813 –
Потребление 2 и более порций овощей или 
фруктов в день 0,49 (0,17–1,39) 0,178 –

Суточное потребление кальция 1,13 (0,28–4,49) 0,861 –
Заболевания пищевода 2,35 (0,64–8,60) 0,193 –
Язвенная болезнь 1,62 (0,48–5,40) 0,432 –
Желчнокаменная болезнь 0,86 (90,23–3,16) 0,815 –
ИМТ 0,88 (0,79–0,99) 0,028 –
Окружность плеча < 25 см 6,92 (2,08–22,95) 0,002 –
ИАММ < 6 кг/м2 4,13 (1,62–10,51) 0,003 3,43 (1,16–10,21) 0,024
25(ОН)D 1,00 (0,96–1,04) 0,889 –
Общий белок 0,92 (0,82–1,02) 0,119 –
Альбумин 0,93 (0,84–1,03) 0,180 –

Не выявлено взаимосвязи между данным фенотипом состава тела и по-
треблением белковой пищи, приемом кальция с продуктами питания, 
наличием сопутствующей патологии органов ЖКТ, а также остальными 
лабораторными показателями.

При проведении мультивариантного анализа в логистическую регрессию 
были включены возраст, статус питания по МNA, ИАММ и ЩФ (табл. 4). 
Остальные параметры, продемонстрировавшие ассоциации с остеопоротическим 
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на корреляция между МПК и общим баллом по МNA [11]. 
По данным исследования T. Mochizuki et al. у пациентов 
с мальнутрицией показатели МПК были меньше, чем у лиц 
с нормальным состоянием питания, в то же время она была 
выявлена авторами лишь у 15 (3,7 %) обследованных лиц [12]. 
В нашей когорте больных РА достоверная мальнутриция 
по MNA была выявлена только у одной женщины, а для 
анализа мы объединили пациенток в группу с риском маль-
нутриции и без нее, что не позволило нам выявить значимую 
связь статуса питания с МПК.

По параметрам жировой и мышечной массы женщины 
с нормальным нутритивным статусом отличались от паци-
енток с риском мальнутриции только по АММ, в то время 
как показатели ОММ, ИАММ, АЖМ, ИАЖМ и ОЖМ были 
сопоставимы. В исследовании A. C. Elkan et al. получены 
аналогичные данные: в зависимости от статуса питания жен-
щины с РА различались по АММ, а по ИАММ и показателям 
жировой массы подобных различий не было получено [13]. 
В работе, представленной японскими авторами, было пока-
зано, что статус питания негативно коррелировал с общим 
показателем здоровья по HAQ, а позитивно – с индексом 
безжировой массы тела и индексом жировой массы тела, 
измеренных с помощью биоимпенданса [12]. В нашем ис-
следовании мы выявили позитивные умеренные корреляции 
только с показателями с мышечной массы (ОММ, АММ 
и ИАММ). Не было получено корреляций с содержанием 
жировой массы – как общей, так и аппендикулярной.

Среди лабораторных показателей нами не выявлено 
взаимосвязи между уровнем общего белка, альбумина 
и 25(ОН)D и остеопоротическим фенотипом. Следует 
отметить, что большинство пациентов с остеопорозом до-
полнительно принимали препараты витамина D и кальция.

Наше исследование имело ряд ограничений: во‑первых, 
небольшая выборка включенных в исследование больных 
РА; во‑вторых, не включались мужчины с РА; в‑третьих, 
только 1 (1,1 %) женщина имела статус мальнутриции, что 
потребовало объединения с пациентами, имевшими только 
риск мальнутриции (MNA ≤ 23,5 балла), при проведении 
анализа влияния мальнутриции на состав тела и наличие 
остеопоротического фенотипа.

Заключение
Таким образом, недостаточность питания встречалась 

у 44,0 % женщин, страдающих РА, в том числе достовер-
ная мальнутриция – лишь у 1,1 % больных. У пациентов 

с вероятной мальнутрицией был выше риск переломов бедра 
по FRAX. Среди факторов, позитивно ассоциированных 
с остеопоротическим фенотипом, были возраст старше 55 лет 
и ИАММ ниже 6 кг/м2, а негативно – статус питания по MNA.

Прозрачность исследования
Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-

ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии имени В. А. Насоновой». Государственное 
задание № 1021051403074-2.
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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – это хроническое 

воспалительное заболевание из группы спондилоар-
тритов, характеризующееся обязательным поражением 
крестцово-подвздошных суставов (КПС) и (или) по-
звоночника с потенциальным исходом их в анкилоз, 
с частым вовлечением в патологический процесс эн-
тезисов и периферических суставов [1]. АС относится 
к группе спондилоартритов (СпА), куда включены также 
реактивный артрит, псориатический артрит, спондило-
артрит при воспалительных заболеваниях кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит), а также недифферен-

цированные спондилоартриты. До настоящего времени 
этиология заболевания остается недостаточно ясной. 
АС относится к болезням с наследственной предраспо-
ложенностью, обусловленной многими генетическими 
и средовыми факторами [2, 3]. Основное место среди 
генов, обусловливающих предрасположенность к АС, 
занимает HLA-B 27. Его вклад составляет 16–23 % всего 
генетического риска этого заболевания [4, 5]. В основе 
заболевания лежат два патофизиологических процесса: 
воспаление и образование синдесмофитов. Считает-
ся, что остеопролиферация развивается только в тех 

Практические аспекты применения  
генно-инженерных биологических препаратов 
в терапии пациента с анкилозирующим 
спондилитом
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РЕЗЮМЕ
Клиническая картина анкилозирующего спондилита достаточно разнообразна. Наряду с поражением опорно-
двигательного аппарата довольно часто наблюдаются внесуставные проявления (поражение глаз в виде увеита, поражение 
аорты [аортит] с развитием недостаточности аортального клапана, воспалительные заболевания кишечника, IgA-
нефропатия). Течение заболевания характеризуется значительной вариабельностью и для каждого пациента требуется 
индивидуальный подход к терапии. В данной статье мы рассмотрели не только развитие клинической симптоматики 
и динамику течения заболевания у пациента с анкилозирующим спондилитом, но постарались проанализировать 
и обсудить терапию заболевания. Особый интерес в данном случае представляет подбор терапии с первичной 
неэффективностью стандартной терапии и последующей вторичной и первичной неэффективностью двух препаратов, 
относящихся к группе генно-инженерных биологических препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анкилозирующий спондилит, увеит, генно-инженерные биологические препараты, высокая активность, 
сакроилеит.
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SUMMARY
The clinical picture of the ankylosing spondylitis (AS) is quite diverse. Extra-articular manifestations such as eye involvement 
(uveitis), damage of the aorta (aortitis), aortic valve insufficiency, inflammatory bowel disease, IgA nephropathy are 
often observed alongside with the damage of the musculoskeletal system. Since the course of AS is characterized by 
the significant variability the therapy of the patient requires an individualized strategy, depending on the predominant 
clinical manifestation. In this article we have considered development of the clinical features and disease progression in 
patient with AS as well as have analyzed and discussed the difficulties in AS pts treatment. Optimal treatment in case of 
the primary resistance to conventional drugs and the following failure of two drugs belonging to the biological agents is 
of a special interest in this case.
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местах, где раньше имелось воспаление, доказывая, 
что воспаление и деструкция межпозвонковых дисков 
необходимы для прогрессирования заболевания и фор-
мирования новой, патологической костной ткани [6].

Главной целью терапии АС является достижение 
стойкой ремиссии, предупреждения прогрессирования 
структурных повреждений, улучшение качества жизни 
пациента, сохранения функционирования и социальной 
активности [7, 8].

В настоящее время терапия проводится с обязатель-
ным назначением нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), у больных с периферическим ар-
тритом – с использованием сульфасалазина и локальных 
инъекций глюкокортикоидов. При неэффективности 
стандартной терапии больным показано назначение 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
которые позволяют добиться значительного улучшения 
или стойкой ремиссии заболевания [9]. Терапия ГИБП 
позволяет увеличить долю пациентов, достигающих 
частичной ремиссии или низкой активности заболевания. 
В настоящее время в лечении АС используются ГИБП, 
относящиеся к группам ингибиторов фактора некроза 
опухоли – α (ФНО-α) и ингибиторам интерлейкина‑17 
(ИЛ‑17). Для лечения АС в настоящее время зарегистри-
ровано пять препаратов из группы ингибиторов ФНО-α, 
четыре из которых представляют собой моноклональные 
антитела (МАТ) к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб, цертолизумаба пегол) и один – растворимый 
рецептор ФНО-α – этанерцепт (ЭТЦ), который был за-
регистрирован в Российской Федерации для лечения 
АС в 2009 году [7] и ингибитор интерлейкина‑17А – 
иИЛ‑17А (секукинумаб, иксекизумаб, нетакимаб). При 
высокой активности заболевания и неэффективности 
раннее назначенных препаратов ГИБП рекомендовано 
назначение также ингибиторов янус-киназ, относящихся 
к таргетной синтетической терапии. В РФ рекоменловано 
применение двух препаратов этого класса для лечения 
АС – упадацитиниб и тофацитиниб [19, 20]. При назна-
чении терапии ингибиторами ФНО-α, ингибиторами 
интерлейкина‑17 (ИЛ‑17) и таргетными препаратами 
следует учитывать наличие внепозвоночных и внескелет-
ных проявлений, вероятность развития нежелательных 
явлений и предпочтительный способ введения препа-
рата. Несомненный практический интерес вызывает 
выбор оптимальной стратегии лечения, включающей 
контроль активности заболевания, предупреждение про-
грессирования структурных повреждений и улучшение 
качества жизни. Представленный клинический случай 
демонстрирует сложность подбора терапии у пациента 
с высокой активностью заболевания, наличием вне-
суставных поражений и развитием неэффективности 
стандартной терапии и терапии двумя ГИБП, на фоне 
которых наблюдалось развитие вторичной и первичной 
неэффективности.

Клинический случай
Пациент А. 30 лет обратился в отделение ревматологии 

с жалобами на боли в спине, позвоночнике, коленном 

суставе, утреннюю скованность в течение 5 часов, умень-
шающуюся при физической нагрузке, боли в правом глазу, 
покраснение, снижение остроты зрения, «помутнение» 
зрения.

Из анамнеза выяснено, что пациент болеет анки-
лозирующим спондилитом с 2009 года, когда после 
перенесенного стресса появились боли в правом глазу, 
покраснение, резкое ухудшение зрения (пелена). Был 
диагностирован передний увеит правого глаза. Проходил 
стационарное лечение в офтальмологическом отделение. 
Через месяц появились боли в левом голеностопном 
суставе и шейном отделе позвоночника, генерализован-
ная скованность в течение всего дня. Был направлен 
в ревматологическое отделение с направительным диа-
гнозом «недифференцированный артрит». На момент 
осмотра состояние относительно удовлетворительное. 
Выраженный болевой синдром при пальпации ости-
стых отростков шейного отдела позвоночника (ШОП) 
и грудного отдела позвоночника (ГОП). Позвоночные 
индексы: ротация ШОП – по 19 в обе стороны, рас-
стояние «козелок – стена» – 10 см, модифицированный 
тест Шобера – 4 см, боковые наклоны в поясничном 
отделе позвоночника (ПОП) справа – 10 см, слева – 
12 см, расстояние между лодыжками – 100 см, экскурсия 
грудной клетки – 4 см, BASDAI – 6,2, ASDAS – СРБ – 4, 
BASFI – 3,5, BASMI – 0, СРБ – 56, СОЭ по Панченкову 
73 мм/ч. Рентген илеосакральных сочленений: двусто-
ронний сакроилеит стадия I–II. Установлен диагноз: 
анкилозирующий спондилит, развернутая клиническая 
стадия, активность высокая (BASDAI – 6,2), BASFI 
высокий, HLAB 27 положительный, с внеаксиальными 
проявлениями (поражение глаз(увеит), суставов, эн-
тезитами), двусторонний сакроилиит рентген. стадия 
I–II. Проводилась терапия НПВП (метиндола ретард 
2 таб. в сутки), назначена базисная терапия (т. суль-
фасалазин 2000 мг), периодически – ГК (бетаметазон, 
паравертебрально). Состояние пациента на фоне прово-
димой терапии оставалось без существенной динамики. 
BASDAI – 5,8, ASDAS – СРБ – 4, СРБ – 53, СОЭ по Пан-
ченкову – 68 мм/ч. В 2011 году решением консилиума 
начата терапия инфликсимабом 200 мг внутривенно 
капельно по стандартной схеме с положительным эф-
фектом. СОЭ снизилась с 68 до 35 мм/ч по Панченкову, 
СРБ – 5, боли, скованность в позвоночнике уменьши-
лась: BASDAI – 3,8, ASDAS – СРБ – 2. Пациент стал 
постепенно снижать дозу сульфасалазина до 1000 мг 
в сутки. Данная терапия проводилась в течение года, 
но в 2012 году на фоне приема инфликсимаба 200 мг 
внутривенно капельно пациент был госпитализирован 
в связи с выраженным ухудшением состояния (выра-
женный болевой синдром в позвоночнике, скованность, 
не проходящая в течение всего дня, артрит правого 
коленного сустава, лихорадочный синдром). В связи 
со вторичной неэффективностью инфликсимаба было 
принято решение о назначении введения препарата 
адалимумаб 40 мг два раза в неделю подкожно. Терапия 
адалимумабом продолжалась до 2013 года, но под-
держать стойкую ремиссию у пациента не получалось. 
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Ухудшение состояния наблюдалось в виде усиления бо-
лей воспалительного характера в шейном отделе позво-
ночника (ШОП) и грудном отделе позвоночника (ГОП). 
Ввиду неэффективности адалимумаба и отсутствия 
наличия увеита принято решение назначить препарат 
энтерацепт 50 мг раз в неделю. После постоянного двух-
месячного введения у пациента отмечалось выраженное 
улучшение состояния. Скованность, боли в суставах 
в позвоночнике уменьшились в течение первого месяца 
введения, а полностью болевой синдром уменьшился 
по окончанию второго месяца лечения. Позвоночные 
индексы: ротация ШОП – по 65 в обе стороны, расстоя-
ние «козелок – стена» – 13 см, модифицированный тест 
Шобера – 4 см, боковые наклоны в поясничном отделе 
позвоночника (ПОП) справа – 10 см, слева – 12 см, рас-
стояние между лодыжками – 100 см, экскурсия грудной 
клетки – 4 см, BASDAI – 3,4, ASDAS – СРБ – 1, BASFI – 
3,5, СОЭ – 15 мм/ч, С – реактивный белок (СРБ) – 4. 
Пациент отказался от приема сульфасалазина, снизил 
дозу НПВП. Терапия с энтерацептом 50 мг раз в неделю 
проводится по настоящее время.

На момент осмотра состояние относительно удов-
летворительное. Выраженного болевого синдрома при 
пальпации остистых отростков шейного отдела позво-
ночника (ШОП) и грудного отдела позвоночника (ГОП) 
не наблюдалось. Позвоночные индексы: ротация ШОП – 
по 65 в обе стороны, расстояние «козелок – стена» – 13 см, 
модифицированный тест Шобера – 4 см, боковые наклоны 
в поясничном отделе позвоночника (ПОП) справа – 10 см, 
слева – 12 см, расстояние между лодыжками – 100 см, экс-
курсия грудной клетки – 4 см, BASDAI – 3,4, ASDAS – 
СРБ – 1, BASFI – 3,5.

В анализах крови: СОЭ – 11 мм/ч, С – реактивный бе-
лок (СРБ) – 3. По данным МРТ костей таза, двусторонний 
сакроилиит III степени по Келлгрену.

Обсуждение
Данный клинический случай затрагивает проблему, 

с которой часто сталкивается врач-ревматолог, исполь-
зуя в лечении пациентов АС, наряду со стандартной 
терапией, ГИБП. Неоднократно в публикациях под-
нимался вопрос о первичной и вторичной неэффек-
тивности ГИБП. Под первичной неэффективностью 
нужно понимать отсутствие ответа на терапию через 
12 недель после начала терапии, под вторичной – по-
терю эффекта от терапии, при которой первоначально 
отмечалось улучшение [10]. В представленном клини-
ческом случае пациенту в начале терапии ГИБП был 
назначен иФНО-α – инфликсимаб. На фоне проводимой 
терапии отмечалась положительная динамика: умень-
шение активности заболевания, по данным индексов 
BASDAI – 3,8, ASDAS – СРБ – 2; положительна ди-
намика лабораторных показателей (уменьшение СОЭ 
до 35 мм/ч по Панченкову, СРБ – до 5), но через 12 
месяцев введения препарата наблюдалась вторичная 
неэффективность данного лекарственного средства. 
Отмечалось нарастание высокой клинико-лабораторной 
активности заболевания, в связи с чем больному был 

назначен адалимумаб. Стоит обратить внимание, что 
замена в терапии инфликсимаба на адалимумаб не при-
вела к поддержанию стойкой ремиссии. Таким образом, 
мы наблюдали развитие первичной неэффективности 
на второй препарат из группы иФНО-α. Согласно ре-
комендациям Американской коллегии ревматологов 
(ACR) по лечению АС, при вторичной неэффективности 
первого препарата иФНО-α рекомендуется назначение 
второго препарата из этой же группы, что было сделано 
в данном конкретном случае у нашего пациента [11]. 
Альтернативой при неэффективности иФНО-α может 
служить замена на иИЛ‑17 и (или) назначение ТФЦ. 
При проведении исследований эффективности разных 
препаратов, относящихся к одной группе, иФНО-α, 
были получены интересные данные, согласно которым 
установлено, что в сыворотке пациентов АС опреде-
ляются нейтрализующие антитела к моноклональным 
антителам (ингибиторам иФНО-α), что, в свою очередь, 
приводит к снижению эффективности лекарственных 
препаратов [12]. Несмотря на то что ИНФ характери-
зуется высокой эффективностью после 12 недель тера-
пии, многие исследователи отмечают снижение ответа 
на терапию у некоторых пациентов, в ряде случаев 
обусловленное выработкой антител к препарату, что, 
в свою очередь, может приводить к снижению уровня 
препарата в крови, а также большому риску инфузион-
ных реакций [13–15]. Так, частота обнаружения антител 
к препарату на фоне терапии ИНФ составляет 12–44 % 
при ревматоидном артрите [13] и до 29 % при АС [14]. 
Аналогичная ситуация наблюдалась у пациентов с ак-
тивным АС, получающих терапию АДА [15].

У пациента после назначения энтерацепта отме-
чалось выраженное улучшение состояния (BASDAI – 
3,4, ASDAS – СРБ – 1, BASFI – 3,5, СОЭ – 15 мм/ч, 
С – реактивный белок [СРБ] – 4), введение препарата 
на протяжение 2 месяцев позволило полностью уйти 
от применения ГК и сульфасалазина и существенно 
уменьшить дозу НПВП. Такую эффективность препара-
та у нашего пациента можно объяснить его строением. 
Энтерацепт не является в чистом виде моноклональным 
антителом, а представляет собой растворимый чело-
веческий рецептор к ФНО, идентичный тому, который 
вырабатывается в организме человека [16]. Можно 
предположить, что переносимость препарата, а также 
его эффективность связаны с меньшей выработкой 
нейтрализующих антител, которые не влияют на со-
держание ЭТЦ в крови [17].

Заключение
На примере представленного клинического случая 

можно сделать вывод о сложности подбора терапии и до-
стижения цели лечения у пациентов с АС при первич-
ной и вторичной неэффективности ГИБП. В настоящее 
время изучаются новые стратегии ведения пациентов, 
которые включают оценку не только критериев ответа 
на лечение, но и преодоление снижения эффективности 
раннее применяемых ГИБП. При достижении критериев 
ответа на лечение пациентам рекомендуется проводить 
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мониторинг остаточной концентрации ГИБП и уровня 
противолекарственных антител в крови. При вторичной 
неэффективности ингибитора ФНО-α рекомендуется 
далее назначить препарат с другим строением молекулы – 
этанерцепт или ингибитор интерлейкина‑17 (ИЛ‑17) 
(секукинумаб) или ингибитор янус-киназ [7, 10, 16]. Из-
вестно, что одновременный прием ГИБП и метотрексата 
у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями позволяет усилить терапевтический 
эффект за счет снижения продукции противолекар-
ственных антител под действием метотрексата [18]. 
Таким образом, рациональная болезнь-модифицирующая 
терапия, проводимая согласно современным клиниче-
ским рекомендациям, позволяет реализовать стратегию 
treat-to-target, что необходимо для повышения качества 
жизни, предупреждения развития осложнений и улуч-
шения прогноза у пациентов с АС.

Список литературы / References
1.	 Эрдес Ш. Ф., Бадокин В. В., Бочкова А. Г. и др. О терминологии спонди-

лоартритов. Научно-практическая ревматология. 2015; 53 (6): 657–60.
Erdes Sh.F., Badokin V. V., Bochkova A. G. et al. About the terminology of 
spondyloarthritis. Scientific and Practical Rheumatology. 2015; 53 (6): 657–60.

2.	 Höhler T., Hug R., Schneider P. M., Krummenauer F., Gripenberg-Lerche C., 
Granfors K., Märker-Hermann E. Ankylosing spondylitis in monozygotic twins: 
studies on immunological parameters. Ann. Rheum. Dis. 1999; 58 (7); 435–40.

3.	 Pedersen O. B., Svendsen A. J., Ejstrup L., Skytthe A., Harris J. R., Junker 
P. Ankylosing spondylitis in Danish and Norwegian twins: occurrence and 
the relative importance of genetic vs. environmental effectors in disease 
causation. Scand. J. Rheumatol. 2008; 37 (2); 120–6.

4.	 Van deer Helm-van Mil A. H., Padyukov L., Toes R. E., et al. Genome-wide 
singlenucleotide polymorphism studies in Rheumatology: hype or hope? 
Arthritis Rheum; 2008, 58: 2591–2597.

5.	 Brown M. A. Progress in the genetics of ankylosing spondylitis. Briefings in 
functional genomics. 2011, 10, 5, 249–257. DOI: 10.1093/bfgp/elr023.

6.	 Tseng H.-W., Pitt M. E., Glant T. T., McRae A.F., Kenne T. J. et al. Inflamma-
tion-driven bone formation in a mouse model of ankylosing spondylitis: 
sequential not parallel processes Arthritis Research & Therapy. 2016, 18: 35. 
DOI: 10.1186/s13075–015–0805–0.

7.	 Дубинина Т. В., Гайдукова И. З., Соколова В. Д., Младов В. В., Толка-
чева Д. Г. Эффективность и безопасность генно-инженерных био-
логических препаратов для лечения анкилозирующего спондилита: 
системный обзор и метаанализ препаратов, зарегистрированных в РФ. 
Научно-практическая ревматология. 2020; 58 (6): 646–657. https://doi.
org/10.47360/1995–4484–2020–646–657
Dubinina T. V., Gaidukova I. Z., Sokolova V. D., Mladov V. V., Tolkache-
va D. G. Efficacy and safety of genetically engineered biological drugs for 
the treatment of ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-anal-
ysis of drugs registered in the Russian Federation. Scientific and Practical 
Rheumatology. 2020; 58 (6): 646–657. https://doi.org/10.47360/1995–4484–
2020–646–657

8.	 van der Heijde D., Ramiro S., Landewe R., et al. 2016 update of the ASAS-EU-
LAR management recommendations for axial spondyloarthritis. Ann Rheum 
Dis. 2017; 76 (6): 978–991. DOI: 10.1136/annrheumdis‑2016–210770.

9.	 Лапшина С. А., Дубинина Т. В., Бадокин В. В., Бочкова А. Г., Бугрова О. В. 
и др. Ингибиторы фактора некроза опухоли α в лечении аксиальных 
спондилоартритов, включая анкилозирующий спондилит. Научно-прак-
тическая ревматология. 2016; 54 (приложение 1): 75–80.
Lapshina S. A., Dubinina T. V., Badokin V. V., Bochkova A. G., Bugrova O. V. Tu-
mor necrosis factor-α inhibitors in the treatment of axial spondyloarthritis, 
including ankylosing spondylitis. Scientific and Practical Rheumatology. 
2016; 54 (Appendix 1): 75–80.

10.	 Д. Г. Румянцева, М. В. Подряднова, О. А. Румянцева, М. М. Урумова, 
Ш. Ф. Эрдес Серия клинических случаев тяжелого течения анкило-
зирующего спондилита с неэффективностью к стандартной тера-
пии. Фарматека 2020. 13. 142–146. DOI: https://dx.doi.org/10.18565/
pharmateca.2020.13.142–146
D. G. Rumyantseva, M. V. Podryadnova, O. A. Rumyantseva, M. M. Urumova, 
Sh. F. Erdes A series of clinical cases of severe ankylosing spondylitis with 
ineffectiveness to standard therapy. Pharmateka 2020. 13. 142–146. DOI: 
https://dx.doi.org/10.18565/pharmateca.2020.13.142–146

11.	 Ward M. M., et al. 2019 Update of the American College of Rheumatology/
Spondylitis Association of America. Spondyloarthritis Research and Treatment 
Network recommendations for the treatment of ankylosing spondylitis and 
nonradiographic axial spondyloarthritis. Arthr Rheum. 2019; 71 (10): 1599–613.

12.	 Wolbink G. J., et al. Development of antiinfliximab antibodies and relationship 
to clinical response in patients with rheumatoid arthritis. Arthr Rheum. 2006; 
54 (3): 711–15. DOI: 10.1002/art.21671.

13.	 Ikawa E. N., de Carvalho J. F., Silva C. A.A., et al. Immunogenicity of an-
ti-TNF-alpha agents in autoimmune diseases. Clin Rev Allergy Immunol. 
2010; 38 (2–3): 82–89.

14.	 De Vries M. K., Wolbink G. J., Stapel S. O., et al. Decreased clinical response to 
infliximab in ankylosing spondylitis is correlated with anti-infliximab formation. 
Ann Rheum Dis. 2007; 66 (9): 1252–1254.

15.	 Kneepkens E. L., Wei J. C., Nurmohamed M. T., et al. Immunogenicity, adali-
mumab levels and clinical response in ankylosing spondylitis patients during 
24 weeks of follow-up. Ann Rheum Dis. 2015; 74 (2): 396–401. DOI: 10.1136/
annrheumdis‑2013–204185.

16.	 Бочкова А. Г. Применение Энбрела у больных анкилозирующим спонди-
литом. Научно-практическая ревматология. 2009; 47 (6): 61–65. https://doi.
org/10.14412/1995–4484–2009–676
Bochkova A. G. The use of Enbrel in patients with ankylosing spondylitis. 
Scientific and practical rheumatology. 2009; 47 (6): 61–65. https://doi.
org/10.14412/1995–4484–2009–676

17.	 de Vries M. K., et al. Immunogenicity does not influence treatment with 
etanercept in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2009; 68 
(4): 531–35. DOI: 10.1136/ard.2007.072397

18.	 Ducourau E., Mulleman D., Paintaud G., et al. Antibodies toward infliximab 
are associated with low infliximab concentration at treatment initiation and 
poor infliximab maintenance in rheumatic diseases. Arthr Res Ther. 2011; 13 
(3): R 105. DOI: 10.1186/ar3386.

19.	 Российские клинические рекомендации. Ревматология. Руководство для 
врачей. Под ред. Е. Л. Насонова. М. Геотард-медиа, 2020. 437 с.
Russian clinical guidelines. Rheumatology. Guide for doctors. Ed. E. L. Naso-
nov. M. Geotard-media, 2020. 437 p.

20.	 Клиническая ревматология. 3-е издание, переработанное и допол-
ненное. Руководство для врачей. Под ред. В. И. Мазурова. М.: Еното, 
2021. 696 с.
Clinical rheumatology. 3rd edition, revised and enlarged. Guide for doctors. 
Ed. IN AND. Mazurova. M.: Enoto, 2021. 696 p.

Сведения об авторах
Бондаренко Екатерина Александровна, ассистент кафедры госпитальной 
терапии, ВПТ. ORCID: 0000-0003-1530-9126
Черкесова Елена Григрьевна, к. м. н., доцент кафедры госпитальной терапии, 
ВПТ. ORCID:0000-0002-2642-3402
Шилова Людмила Николаевна, д. м. н., доцент, зав. кафедрой госпитальной 
терапии, ВПТ. ORCID: 0000-0002-0438-8554
Королева Марина Владимировна, д. м. н., профессор кафедры госпитальной 
терапии, ВПТ. ORCID: 0000-0003-3060-297X
Шестеренко Дарья Сергеевна, студентка VI курса лечебного факультета. 
ORCID: 0000-0003-1950-9344

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Волгоград

Автор для переписки: Шилова Людмила Николаевна. E-mail: ludshilova@mail.ru

About authors
Bondarenko Ekaterina A., assistant at Dept of Hospital Therapy, VPT.  
ORCID: 0000-0003-1530-9126
Cherkesova Elena G., PhD Med, associate professor at Dept of Hospital Therapy, 
VPT. ORCID: 0000-0002-2642-3402
Shilova Ludmila N., DM Sci (habil.), associate professor, head of Dept of Hospital 
Therapy, VPT. ORCID: 0000-0002-0438-8554
Koroleva Marina V., DM Sci (habil.), professor at Dept of Hospital Therapy, VPT. 
ORCID: 0000-0003-3060-297X
Shesterenko Daria S., 6th year student of Faculty of Medicine.  
ORCID: 0000-0003-1950-9344

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Corresponding author: Shilova Ludmila N. E-mail: ludshilova@mail.ru

Для цитирования: Бондаренко Е. А., Черкесова Е. Г., Шилова Л. Н., Короле-
ва М. В., Шестеренко Д. С. Практические аспекты применения генно-инже-
нерных биологических препаратов в терапии пациента с анкилозирующим 
спондилитом. Медицинский алфавит. 2022; (15): 36–39. https://doi.org/10.3366
7/2078‑5631‑2022‑15‑36‑39

For citation: Bondarenko E. A., Cherkesova E. G., Shilova L. N., Koroleva M. V., 
Shesterenko D. S. Practical aspects of biological drug therapy in ankylosing 
spondylitis’ patient. Medical alphabet. 2022; (15): 36–39. https://doi.org/10.33667
/2078‑5631‑2022‑15‑36‑39

Статья поступила / Received 05.07.22 
Получена после рецензирования / Revised 07.07.22  

Принята к публикации / Accepted 08.07.22 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 15 / 2022. Ревматология в общей врачебной практике (1)40

В начале апреля 2022 года российский Минздрав 
опубликовал проект приказа, согласно которому бу-

дет разрешено использовать лекарственные препараты 
для лечения определенного ряда заболеваний вне рамок 
медицинских показаний, указанных в инструкции по при-
менению. Иными словами, если в клинической практике 
препарат показал эффективность в отношении иных за-
болеваний и категорий пациентов, нежели те, которые 
указаны в инструкции по применению, то медицинские 
работники могут легально использовать данный препарат 
для лечения вышеуказанных болезней и пациентов, не до-
жидаясь, пока производитель этих лекарств обратится 
в регулирующие органы с заявлением о регистрации новых 
показаний к применению путем внесения соответствую-
щих изменений в инструкцию по применению препарата. 
Данные изменения фактически являются целой реформой 
правового регулирования клинической практики, включа-
ющей в себя назначение лекарственных препаратов.

Хотя назначение препарата в соответствии с заяв-
ленными характеристиками является, казалось бы, само 
разумеющимся ввиду соображений эффективности и без-

опасности, следует отметить, что необходимость назначе-
ния лекарственных препаратов вне одобренных регулиру-
ющим органом целей их использования (так называемая 
практика off-label) периодически возникает в клинической 
практике. Возможность применения препарата off-label 
может быть выявлена как случайно, так и по результа-
там намеренного эксперимента. В первом случае такие 
данные могут быть выявлены по результатам мониторин-
га эффективности и безопасности зарегистрированных 
лекарственных средств, именуемого фармаконадзором, 
во втором – как правило, в целях поиска терапии от нового 
заболевания, примером чего является подбор препаратов 
для лечения коронавирусной инфекции.

Вопрос о том, насколько в России законно использо-
вать лекарства вне одобренных регулирующим органом 
целей их использования, давно вызывает ожесточенные 
дискуссии, поскольку до недавнего времени российское 
законодательство не давало однозначного ответа на него. 
Правовая неопределенность и риск ответственности ме-
дицинских работников, отваживающихся на назначение 
и использование лекарств off-label, создает определенную 
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несвободу для их работы, когда возникает необходимость 
опираться на свежие данные медицинской науки и прак-
тики, по результатам развития которых частенько обнару-
живаются новые позитивные терапевтические свойства 
применяемых препаратов. Актуальность споров вокруг 
off-label только обострилась в связи с наступлением 
пандемии коронавирусной инфекции COVID‑19. Ведь 
даже спустя два года после появления этой изменившей 
мир болезни большинство методов ее лечения и профи-
лактики по-прежнему следует считать эксперименталь-
ными, а следовательно, предполагающими отступление 
от различных нормативов, в том числе утвержденных 
медицинских показаний для используемых в терапии 
препаратов.

В настоящей публикации мы постараемся разобраться, 
что действующая система нормативно-правовых актов 
в сфере здравоохранения говорит о допустимости назна-
чения лекарственных препаратов off-label, а также какие 
возможности в этом отношении дадут изменения россий-
ского законодательства, находящиеся в процессе принятия.

Давая характеристику регулирования вопроса назна-
чения лекарств off-label, настоящая статья не углубляется 
в присущий многим публикациям анализ различных тол-
кований норм и юридических решений, при которых такое 
назначение можно было бы произвести с минимальными 
правовыми рисками, а лишь описывает ситуацию сквозь 
призму логики, в соответствии с которой выстроено зако-
нодательство РФ о здравоохранении и обращении лекарст-
венных средств. Особое внимание обращается на прямую 
взаимосвязь между свойственной российской правовой 
системе жесткой регламентацией оказания медицинской 
помощи и возможностью применять препараты off-label, 
для чего приводится соответствующий опыт регулирования 
off-label в ряде зарубежных стран. Одна из глав посвящена 
анализу самого понятия off-label: произведено сравнение 
его содержания в том виде, в котором оно применяется 
за рубежом, и того определения термина off-label, которое 
получило отражение в нормативно-правовых актах, дей-
ствующих в России. Затрагивается проблема не только 
назначения лекарственных препаратов off-label, но и их 
продвижения производителем на рынке с целью такого 
назначения.

Off-label: что это?
В первую очередь необходимо разобраться с самим 

термином off-label. Очевидно, что он пришел к нам 
из английского и был заимствован без перевода ввиду 
невозможности найти столь же лаконичное соответствие 
в русском языке. Главным образом, практики назначения 
препарата off-label получили распространение в США, 
где сфера здравоохранения и, в частности, обращение 
лекарственных средств, регулируются в большей сте-
пени рыночными механизмами, нежели государством. 
Скорее всего, термин был придуман маркетологами фар-
мацевтических компаний, играющих первую скрипку 
в продвижении своих лекарств и активно использующих 
для этого профессиональные медицинские сообщества, 
ведь именно врачи осуществляют назначение препаратов. 

Тем не менее, как и во многих других странах, в США 
имеется процедура одобрения и регистрации лекарст-
венных средств, администрируемая правительственным 
органом – Управлением по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств министерства здраво-
охранения и социальных служб США (US Food and Drug 
Administration, FDA). Процесс одобрения предполагает 
выдачу так называемого drug label, то есть подробного 
документа, уточняющего детальный список заболеваний 
и групп пациентов, по отношению к которым может быть 
использован лекарственных препарат, а также одобренные 
дозировки данного препарата [1]. Фактически такой от-
чет аналогичен российской инструкции по применению, 
выпускаемой на лекарственный препарат. С учетом язы-
ковых особенностей, использование лекарства в рамках 
указаний в инструкции по применению (label) называют 
in-label, вне такой инструкции – off-label. Таким образом, 
под off-label в США понимается выписывание лекарст-
венных препаратов для иных целей и групп пациентов, 
нежели те, которые одобрены FDA [2]

Содержание понятия off-label при сохранении неизмен-
ности самого термина может отличаться в нормах других 
стран и межгосударственных объединений, но, по сути, 
означать то же самое. Так, в руководстве Европейского 
медицинского агентства (EMA) по надлежащей практике 
фармаконадзора под назначением медицинского продукта 
off-label понимаются ситуации, когда он намеренно ис-
пользуется для медицинских целей, не предусмотренных 
условиями регистрационного удостоверения на продукт 
(модуль IV, VI.A.1.2. O) [3]. Шведские Агентство по ле-
карственным средствам (Läkemedelsverket) и Управление 
социальной политики (Socialstyrelsen) трактуют off-label 
как намеренное использование лекарства для медицинских 
целей, отклоняющееся от использования в соответствии 
с утвержденной информацией о продукте [4]. В отчете 
комитета по социальным вопросам, науке и технологиям 
сената Канады «Выписывание лекарственных препаратов 
в Канаде. Использование off-label» под off-label понима-
ется использование одобренного лекарственного средства 
сверх критериев, установленных при одобрении. При 
этом под label имеется в виду не конкретно инструкция 
по применению препарата, а вообще любая надпись, сло-
во или обозначение, сопровождающие продукт питания, 
лекарственный препарат, косметику, устройство, упаковку, 
включенные в такие объекты, или приложенные, или от-
носящиеся к ним. Под такими критериями понимаются 
в том числе категории населения, которым назначается 
препарат, показания к применению, дозировка [5].

А что же в России? Следует обратить внимание на два 
имеющих юридическую силу документа, конкретизи-
рующих понятие off-label. Так, в актуальной на момент 
написания настоящей статьи версии 15 временных ме-
тодических рекомендаций «Профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID‑19)  15 
(22.02.2022)» под назначением препарата off-label понима-
ется такое его применение с медицинской целью, которое 
не соответствует инструкции по медицинскому приме-
нению. Надо сказать, что определение дано в контексте 
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назначения препаратов с предполагаемой этиотропной 
эффективностью, а кроме того, сами рекомендации каса-
ются непосредственно лечения коронавирусной инфекции, 
где вопрос назначения off-label является особо актуальным 
ввиду новизны заболевания и экспериментальности любых 
методов лечения инфекции. Поэтому следует ориенти-
роваться на более универсальный документ – обязатель-
ное для России решение Совета ЕврАзЭс от 03 ноября 
2016 года, которым утверждены «Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза». Ведь именно в процессе процедур мониторинга 
эффективности и безопасности лекарственного средства 
(фармаконадзора), осуществляемого после его регистра-
ции, как правило, и выявляются новые свойства препарата, 
служащие поводом к его применению вне изначально 
зарегистрированных показаний.

Согласно «Правилам надлежащей практики фарма-
конадзора ЕврАзЭс» применением «вне инструкции» 
(off-label) считается намеренное применение лекарствен-
ного препарата с медицинской целью не в соответствии 
с общей характеристикой лекарственного препарата или 
инструкцией по медицинскому применению. Данное опре-
деление шире, нежели то, что приводится в рекомендациях 
по COVID‑19, поскольку, согласно ему, применением 
off-label считается его применение не только в противо-
речии с инструкцией по применению, но так называемой 
общей характеристикой, к которой могут относиться любые 
общедоступные сведения, известные о данном лекарствен-
ном препарате, в том числе об особенностях его действия, 
способах введения, группах пациентов и, наконец, о са-
мих показаниях к применению. Это определение в целом 
подтверждает, что понятие off-label в России имеет при-
близительно сходное содержание, что и в других странах, 
то есть off-label можно охарактеризовать применение 
лекарства с отступлением от утвержденных характерис-
тик, которые могут следовать из различных нормативов 
и иных сопроводительных документов на препарат, в том 
числе по показаниям к применению, группам пациентов 
и дозировкам.

О классификации off-label
Как уже было сказано выше, off-label считается любое 

назначение препарата, входящее в противоречие с офици-
ально имеющейся информации по нему, отраженной в ин-
струкции по применению. Такая информация по лекарству 
включает в себя не только то, против какого заболевания 
и состояния оно назначается, но и каким образом при-
меняется, и в отношении каких пациентов, а также много 
других сведений, влияющих на использование препарата. 
Следовательно, было бы ошибочно полагать, что к off-label 
относится исключительно назначение не по показаниям 
к применению, то есть для лечения иных заболеваний и со-
стояний, нежели те, которые обозначены в официальной 
документации на препарат. Так, если исходить из ранее 
приведенных примеров классификации off-label в Канаде 
в зависимости от критериев применения, по которым он 
утвержден, то можно выделить следующие виды при-
менения off-label:

•	 назначение препарата иным категориям пациентов, 
помимо тех, для лечения которых он одобрен;

•	 использование препарата для лечения других заболе-
ваний и состояний, нежели утвержденные;

•	 назначение препарата в дозировках, отклоняющихся 
от утвержденных.

Некоторыми авторами публикаций по проблеме off-label, 
помимо вышеперечисленного, справедливо указываются 
и такие критерии:

•	 назначение неблагоприятных лекарственных комби-
наций;

•	 выбор не оговоренного в инструкции пути введения [6].

Но даже после этого было бы неправильным говорить 
о каком-либо исчерпывающем списке. Например, разделом 
инструкции по применению лекарственного препара-
та, зарегистрированного в России, непременно является 
список противопоказаний к применению лекарственного 
препарата, то есть перечень заболеваний и состояний, 
при наличии которых у пациента применение препарата 
недопустимо, то есть может быть для него опасным. От-
ступление от таких противопоказаний также будет являться 
назначением off-label. Аналогично, любое использование 
лекарства, входящее в противоречие с той информацией, 
которая представлена в разрешительной документации, 
будет также являться применением off-label.

Назначать нельзя рекламировать
При анализе ключевой для данной публикации 

проблемы законности применения off-label следует про-
водить четкое разграничение между непосредственным 
назначением препарата off-label медицинским работником 
и его продвижением на рынке off-label правообладателем 
(производителем, дистрибьютором, владельцем торговой 
марки, рекламным агентством и т. п.).

В различных странах все запретительные меры, каса-
ющиеся практики off-label, направлены в первую очередь 
на практику продвижения препаратов off-label, то есть 
на ситуации, когда компания-производитель рекламирует 
свой препарат для применения не по утвержденным по-
казаниям. Своеобразной исходной точкой, привлекшей 
мировое внимание к регулированию фармацевтического 
маркетинга off-label, является юридический прецедент 
в США, связанный с препаратом Natrecor, произошедший 
в 2011 году. Фармацевтический производитель Scios – до-
черняя компания корпорации Johhnson & Johnson – систе-
матически рекламировал свой бренд Natrecor для лечения 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
на плановой основе, с регулярным введением. Между тем 
препарат был одобрен FDA в 2001 году исключительно для 
лечения острой декомпенсированной застойной сердечной 
недостаточности у пациентов с одышкой. Прокуратура воз-
будила в отношении компании и ее сотрудников уголовное 
дело, расценив вышеназванные действия нарушением закона 
о пищевых продуктах, лекарствах и косметических товарах 
FDCA (Food, Drug and Cosmetic Act, FDCA), запрещающего 
продвижение продукции не по утвержденным показаниям. 
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В результате заключенного соглашения со следствием Scios 
была вынуждена заплатить штраф в размере 85 миллионов 
долларов [7]. Данный прецедент повлек за собой иные 
аналогичные дела, в результате чего продвижение произ-
водителем своих продуктов вне утвержденных показаний 
было окончательно признано незаконным [8].

Схожие запреты на рекламное продвижение фармацев-
тической продукции off-label имеются и в других странах. 
В Канаде запрещена реклама лекарств вне утвержденных 
критериев применения, в то время как само назначение 
лекарственных препаратов off-label рассматривается как 
часть медицинской практики [9]. Аналогичную позицию 
занимает Агентство по лекарственным средствам Швеции, 
отмечая, что, при необходимости продвижения продукции 
для назначения в иных сферах применения и другим груп-
пам населения, нежели одобренные, производители долж-
ны получить на это разрешение агентства, в то время как 
само назначение врачом лекарственных средств по иным 
показаниям, нежели одобренные, допускается, если специ-
алист сочтет это необходимым с точки зрения науки и про-
веренного опыта. Здесь следует уточнить, что возможность 
назначения препаратов off-label касается именно назначения 
с отступлением от показаний к применению, без конкре-
тизации относительно дозировок, способа введения и т. п. 
Такая позиция обусловливается так называемым правом 
свободы назначения лекарственных препаратов, которое, 
в свою очередь, вытекает из ст. 1 гл. 6 шведского закона 
о безопасности пациентов (Patientsäkerhetslag [2010:659]), 
в соответствии с которой медицинские работники испол-
няют свои обязанности в соответствии с данными науки 
и на основе проверенного опыта [10]

Таким образом, мы видим, что в ряде зарубежных го-
сударств ограничения налагаются именно на продвижение 
лекарственного препарата в рекламных целях с отступле-
нием от утвержденной регулятором информации о нем, 
в то время как врачи обладают относительной свободой 
назначения лекарственных препаратов off-label, при ус-
ловии, что они опираются на подтвержденный научно-
практический опыт.

В российском законодательстве имеется запрет на ре-
кламу лекарственных средств off-label. Согласно ч. 6 ст. 24 
Федерального закона от 13.03.2006 № 38-ФЗ «О рекламе» 
(далее – ФЗ «О рекламе»), сообщение в рекламе о свойствах 
и характеристиках, в том числе о способах применения 
и использования лекарственных препаратов и медицин-
ских изделий допускается только в пределах показаний, 
содержащихся в утвержденных в установленном порядке 
инструкциях по применению и использованию таких объ-
ектов рекламирования. Здесь следует сразу же отметить, 
что под термином «показания» очевидно понимаются 
не только показания к применению лекарственного пре-
парата, то есть конкретные заболевания и состояния, для 
лечения которых оно должно применяться, но и дозировки, 
способы введения и иные свойства препарата, поскольку 
речь идет о запрете рекламировать именно не одобренные 
регулятором «свойства и характеристики», среди которых 
отдельно уточняются «способы применения и использова-
ния»; при этом фраза «в том числе» указывает на то, что 

список не является исчерпывающим. Представляется, что 
из буквального толкования указанной нормы под ограниче-
ние попадают и категории пациентов, которым назначается 
препарат, ведь такие категории также можно считать не-
отъемлемой частью «свойств и характеристик». Более того, 
категории пациентов могут непосредственно указываться 
в инструкции по применению лекарственного препарата 
при описании показаний к применению или дозировок. 
Так, в стандартной инструкции лекарственного препарата 
дозировки могут различаться в зависимости от того, на-
значается ли препарат взрослым или детям. Кроме того, 
в самих показаниях к применению может указываться, 
что препарат применяется для лечения определенных за-
болеваний у лиц конкретной возрастной группы.

В то же время следует отметить разницу между законо-
дательным термином «реклама» и маркетинговым терми-
ном «продвижение», которая оставляет хоть и небольшой, 
но все же простор для позиционирования лекарственного 
препарата off-label. Согласно п. 1 ст. 3 ФЗ «О рекламе», 
под рекламой понимается информация, распространенная 
любым способом, в любой форме и с использованием 
любых средств, адресованная неопределенному кругу 
лиц и направленная на привлечение внимания к объекту 
рекламирования, формирование или поддержание интереса 
к нему и его продвижение на рынке. Ключевым призна-
ком рекламы здесь является указание на то, что реклама 
адресуется неопределенному кругу лиц. Однако в практике 
фармацевтических производителей при продвижении про-
дукции используются не только непосредственно реклама, 
адресованная неопределенному кругу лиц, но и личные 
контакты с медицинскими работниками, задействован-
ными в процессе назначения лекарственных препаратов, 
а также признанными авторитетами в медицинской науке 
и практике – так называемыми лидерами мнений (англ. key 
account leaders, KOL).

На один из таких случаев, а именно рекламу рецептур-
ных лекарственных препаратов, законодатель также уста-
новил ограничения. Согласно ч. 8 ст. 24 ФЗ «О рекламе», 
реклама лекарственных препаратов в формах и дозировках, 
отпускаемых по рецептам на лекарственные препараты, 
методов профилактики, диагностики, лечения и меди-
цинской реабилитации, а также медицинских изделий, 
для использования которых требуется специальная под-
готовка, не допускается иначе как в местах проведения 
медицинских или фармацевтических выставок, семинаров, 
конференций и иных подобных мероприятий и в предназна-
ченных для медицинских и фармацевтических работников 
специализированных печатных изданиях. Но по смыслу 
законодательного определения рекламы, предоставление 
информации о препарате в рамках семинаров и конфе-
ренций уже нельзя считать рекламой в полной мере, так 
как посетители семинара или конференции, как правило, 
являются частью весьма ограниченной целевой аудитории 
(врачи конкретных специальностей), а кроме того, орга-
низаторы таких мероприятий обычно администрируют 
список участников. Таким образом, сведения о лекарствах 
на таких мероприятиях по определению не предоставля-
ются ограниченному числу лиц.
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Вторым важным аспектом мероприятий следует упо-
мянуть специфику предоставления на них информации 
о препарате. Примерами таких мероприятий являются 
обязательные и факультативные образовательные меро-
приятия, а также так называемые собрания медицинских 
работников. С учетом действующих ограничений, налагае-
мых на медицинских работников статьей 74 согласно ст. 74 
Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (да-
лее – ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в РФ»), 
такой способ коммуникации между представителями 
фармацевтических компаний и врачами является един-
ственно допустимым. Чаще всего на этих мероприяти-
ях упомянутыми выше «лидерами мнений» проводятся 
лекции научно-практического характера, которые могут 
содержать информацию о действии лекарства как способа 
лечения того или иного заболевания. Значит ли это, что 
требования ФЗ «О рекламе», касающиеся недопустимости 
рекламирования лекарства за пределами утвержденных 
показаний, применяются и к той информации, которая 
предоставляется в рамках лекций?

Ответ на этот вопрос дает судебная практика, согласно 
которой «законодательство разграничивает рекламу и не яв-
ляющуюся рекламой профессиональную информацию, ко-
торая составляет основное содержание профессиональных 
медицинских мероприятий (в т. ч. лекций)». Следовательно, 
«путем получения лечащим врачом актуальной, полной 
и достоверной информации о современных методиках 
лечения тяжелых заболеваний и новейших лекарствен-
ных препаратах реализуются конституционно значимые 
цели, что исключает квалификацию профессиональных 
мероприятий (лекций) как имеющих рекламный харак-
тер». Такие выводы содержатся в постановлении Девя-
того арбитражного апелляционного суда от 14.06.2012 
№ 09АП‑13838/2012 по делу № А40–13384/12–75–64. 
В еще более развернутом виде схожие выводы содержатся 
в постановлении ФАС Московского округа от 16.10.2012 
по делу № А40–13384/12–75–64. Исходя из данной позиции 
информация о препарате, предоставляемая в рамках науч-
но-практического мероприятия (лекции), должна считаться 
не рекламой, а одним из следующих видов информации:

•	 справочно-информационные и аналитические матери-
алы (обзоры внутреннего и внешнего рынков, результа-
ты научных исследований и испытаний), не имеющие 
в качестве основной цели продвижение товара на рын-
ке и не являющиеся социальной рекламой;

•	 сообщения органов государственной власти, иных го-
сударственных органов, сообщения органов местного 
самоуправления, сообщения муниципальных органов, 
которые не входят в структуру органов местного 
самоуправления, если такие сообщения не содержат 
сведений рекламного характера и не являются соци-
альной рекламой;

•	 упоминания о товаре, средствах его индивидуализа-
ции, об изготовителе или о продавце товара, которые 
органично интегрированы в произведения науки, ли-
тературы или искусства и сами по себе не являются 
сведениями рекламного характера.

Согласно ч. 2 ст. 2 ФЗ «О рекламе», действие этого 
закона не распространяется на вышеуказанные виды 
материалов в целом, а значит, то же самое применимо 
и к отдельным его положениям, в том числе требованию 
о соответствии информации о препарате показаниям, уста-
новленным инструкцией по применению. Из этого можно 
сделать осторожный вывод о допустимости предоставления 
сведений о возможности применения препарата off-label 
на закрытых образовательных мероприятиях и собраниях 
медицинских работников. Тем не менее окончательно все 
сомнения могли бы быть устранены только в случае воз-
никновения реального юридического прецедента, касающе-
гося именно презентации препарата off-label на закрытых 
мероприятиях, однако на настоящий момент такие случаи 
широкой публике неизвестны.

Тот же подход может быть применен и к другим фор-
мам индивидуального информирования медицинских 
работников о свойствах лекарственных препаратов. Если 
непосредственное общение между представителями фар-
мацевтических компаний и медицинскими работниками 
ограничено ст. 74 ФЗ «Об основах охраны здоровья граж-
дан в РФ», то никто не запрещает, например, направлять 
врачам индивидуальные сообщения по электронной почте 
или мессенджерам, которые, в свою очередь, могут ссы-
латься на научные публикации, также не попадающие под 
действие ФЗ «О рекламе». Таким образом, действующее 
законодательство РФ запрещает только такое продвижение 
лекарственных препаратов off-label, которое считается 
рекламой, в то время как иные практики продвижения, 
не попадающие под определение рекламы, фактически 
разрешены.

Несколько сложнее обстоят дела с возможностью на-
значения врачами препаратов off-label. Как и в случае 
с другими странами, в России эта проблема напрямую 
соотносится с регламентацией медицинской деятельности, 
а именно вопросом о том, какими документами должен 
руководствоваться врач при исполнении своих обязанно-
стей и где именно содержатся те самые показания к при-
менению лекарства, выход за пределы которых считается 
назначением off-label.

Так можно ли применять препарат off-label?
Системный анализ действующего законодательства 

России показывает, что хотя прямого запрета на назначение 
лекарств off-label в широком смысле (то есть не только 
в отношении показаний к применению) не имеется, однако 
сопоставление требований различных нормативных актов, 
довольно жесткая, по сравнению с другими странами, 
регламентация процесса оказания врачами медицинской 
помощи и большое значение официально утвержденной 
инструкции по применению на лекарственный препарат 
свидетельствуют о том, что такая практика, скорее, должна 
считаться противоправной.

Почему же так важна инструкция по применению, и ка-
ков ее юридический статус? Инструкция по применению 
фактически является нормативным документом, которым 
должен руководствоваться медицинский работник, про-
изводя назначение лекарства. Это вытекает из ст. 37 ФЗ 
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«Об основах охраны здоровья граждан в РФ», согласно 
которой медицинская помощь, за исключением медицин-
ской помощи в рамках апробации, оказывается:

•	 в соответствии с положением об организации оказания 
медицинской помощи по видам медицинской помощи;

•	 в соответствии с порядками оказания медицинской 
помощи, утверждаемыми уполномоченным федераль-
ным органом исполнительной власти и обязательными 
для исполнения на территории Российской Федерации 
всеми медицинскими организациями;

•	 на основе клинических рекомендаций;
•	 с учетом стандартов медицинской помощи, утверж-

даемых уполномоченным федеральным органом ис-
полнительной власти.

Согласно п. 2 ч. 14 данной статьи, именно в стандартах 
оказания медицинской помощи, применяемых по конкрет-
ным группам заболеваний, содержатся усредненные по-
казатели частоты предоставления и кратности применения 
зарегистрированных на территории Российской Федерации 
лекарственных препаратов (с указанием средних доз) 
в соответствии с инструкцией по применению лекар-
ственного препарата и фармакотерапевтической группой 
по анатомо-терапевтическо-химической классификации, 
рекомендованной Всемирной организацией здравоохра-
нения. Клинические рекомендации, разрабатываемые 
медицинскими профессиональными некоммерческими 
организациями по отдельным заболеваниям или состоя-
ниям, являются относительно новым типом обязательных 
для применения врачами документов. Предполагается, что 
после 2024 года оказание медицинской помощи в России 
должно будет осуществляться именно на их основе, однако 
многие клинические рекомендации действуют уже сейчас 
и в них также активно перечисляются лекарственные пре-
параты, подлежащие применению.

Как указывается выше, инструкция по применению 
является обязательным документом, которым необходимо 
руководствоваться при назначении препарата. В соответ-
ствии с п. 5 ч. 4 ст. 18 Федерального закона от 12 апре-
ля 2010 года № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» (далее – ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств») она входит в регистрационное досье на лекар-
ственный препарат, которое формируется при регистра-
ции лекарственного препарата уполномоченным органом 
(Росздравнадзором). Той же нормой устанавливается, какие 
именно сведения должна включать в себя инструкция 
по применению – в их число, среди прочего, входят по-
казания и противопоказания для применения, указание 
возможности и особенностей применения лекарственного 
препарата беременными женщинами, женщинами в период 
грудного вскармливания, детьми, взрослыми, имеющими 
хронические заболевания; режим дозирования, способы 
введения и применения, при необходимости время приема 
лекарственного препарата для медицинского применения, 
продолжительность лечения, в том числе у детей до и после 
одного года. Как правило, отступление от данной группы 
требований и считается применением off-label. Внесение 
изменений в информацию, представленную в инструкции 

по применению, возможно только после внесения изме-
нений в регистрационное досье, то есть исключительно 
путем официально регистрации.

Часть информации из регистрационного досье является 
публичной, а именно сведения, касающиеся основных 
характеристик лекарства и его применения. В соответ-
ствии со ст. 33 ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
за регистрацией препарата следует его внесение в Госу-
дарственный реестр лекарственных средств. Этот реестр 
является общедоступным и содержит информацию в том 
числе о показаниях и противопоказаниях к применению 
лекарственного препарата. Инструкцию по применению 
лекарственного препарата можно найти на соответству-
ющем сайте Росздравнадзора.

Хотя в российском законодательстве нельзя найти норму, 
которая прямо бы говорила о том, что назначение препарата 
осуществляется в соответствии с инструкцией по примене-
нию, однако ряд норм косвенно на это указывают. Порядок 
назначения лекарственных препаратов регулируется «Поряд-
ком назначения лекарственных препаратов», утвержденным 
приказом Министерства здравоохранения РФ от 24 ноября 
2021 года № 1094н, в п. 7 которого говорится, что меди-
цинским работникам запрещается оформлять рецепты при 
отсутствии у пациента медицинских показаний, которые 
в первую очередь указываются в инструкции по примене-
нию. Как ранее отмечалось, перечисление используемых 
лекарств в обязательных для врача стандартах медицинской 
помощи осуществляется в соответствии с инструкцией 
по применению. Что касается клинических рекомендаций, 
то они разрабатываются и принимаются в порядке, утверж-
денном приказом Минздрава РФ от 28 февраля 2019 года 
№ 103н. Документом устанавливаются требования к струк-
туре клинических рекомендаций, разделом VII каждой из ко-
торых должно являться описание лечения соответствующих 
заболеваний, включая медикаментозную и немедикаментоз-
ную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские 
показания и противопоказания к применению методов 
лечения. При этом в приложении A3 каждой рекомендации 
должны приводиться справочные материалы, включая со-
ответствие показаний к применению и противопоказаний, 
способов применения и доз лекарственных препаратов ин-
струкции по применению лекарственного препарата. Это 
означает, что описание показаний к применению того или 
иного препарата, упомянутого в клинической рекомендации, 
не должно противоречить инструкции по его применению.

Исходя из вышесказанного, по целому ряду требований, 
в частности по показаниям к применению, врач обязан 
руководствоваться тем, что указывается в инструкции 
по применению, а отклонение от инструкции по приме-
нению фактически является нарушением. С этой точки 
зрения, назначение лекарственных препаратов off-label 
не является законной практикой.

Единственное исключение сделано для лечения 
COVID‑19. Так, в актуальной версии временных методи-
ческих рекомендаций, о которых говорилось в главе про 
определение понятия off-label, отмечается, что, согласно 
рекомендациям ВОЗ, возможно назначение препаратов 
с предполагаемой этиотропной эффективностью off-label, 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 15 / 2022. Ревматология в общей врачебной практике (1)46

при этом их назначение должно соответствовать этическим 
нормам, рекомендованным ВОЗ, и осуществляться на осно-
вании Федерального закона от 21 ноября 2011 года № 323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», Федерального закона от 12 апреля 2010 года 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», Наци-
онального стандарта Российской Федерации ГОСТ Р ИСО 
14155–2014 «Надлежащая клиническая практика», приказа 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 1 апреля 2016 года № 200н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики» (зарегистрирован 
Министерством юстиции Российской Федерации 23 ав-
густа 2016 года, регистрационный № 43357), Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(ВМА) об этических принципах проведения исследований 
с участием человека в качестве субъекта, декларирован-
ных на 64-й Генеральной ассамблее ВМА (Форталеза, 
Бразилия, 2013). Далее отмечается, что практика оценки 
целесообразности применения лекарственных препаратов 
вне показаний, указанных в инструкции по медицинскому 
применению, является общепризнанной в мире. В теку-
щих условиях распространения новой коронавирусной 
инфекции и ограниченности доказательной базы по ле-
чению COVID‑19 использование препаратов в режиме 
off-label для оказания медицинской помощи пациентам 
с COVID‑19 базируется на международных рекомендациях, 
а также согласованных экспертных мнениях, основанных 
на оценке степени пользы и риска при использовании 
терапии в режиме off-label.

То есть временные рекомендации по COVID‑19, учи-
тывая экспериментальность любого лечения от корона-
вирусной инфекции, фактически допускают возможность 
применения препаратов off-label, при условии, что будут 
соблюдены требования российского законодательства 
и этические нормы ВОЗ. Между тем вызывает сомнения 
сам статус временных рекомендаций, которые в строгом 
смысле не подпадают ни под один из видов документов, 
которыми должен руководствоваться врач, перечисленных 
в ст. 37 «Об основах охраны здоровья граждан в РФ». 
Однако эти рекомендации утверждаются Минздравом РФ 
и при отсутствии других нормативных актов по COVID‑19 
по факту получили статус конкретизирующих специаль-
ных норм, имеющих приоритет над подзаконными актами 
более общего плана – но не законами, юридическая сила 
которых выше. Тем не менее, несмотря на возможность 
сослаться на рекомендации, врач, назначающий препараты 
для лечения коронавирусной инфекции в противоречии 
с инструкцией по применению, все равно идет на опреде-
ленный риск, ведь оценка качества медицинской помощи 
будет осуществляться по тому, насколько соблюдены дей-
ствующие нормативы к оказанию медицинской помощи. 
При вопросе о привлечении медицинского работника к от-
ветственности обоснованием правомерности в этом случае 
может стать лишь ссылка на ст. 41 УК РФ, согласно которой 
не является преступлением причинение вреда охраняемым 
уголовным законом интересам при обоснованном риске для 
достижения общественно-полезной цели, если речь идет 
об уголовной ответственности. В случае с гражданской 

ответственностью следует учитывать ст. 1067 ГК РФ, со-
гласно которой вред, причиненный в состоянии крайней 
необходимости, то есть для устранения опасности, угро-
жающей самому причинителю вреда или другим лицам, 
если эта опасность при данных обстоятельствах не могла 
быть устранена иными средствами, должен быть возмещен 
лицом, причинившим вред.

Учитывая обстоятельства, при которых был причинен 
такой вред, суд может возложить обязанность его воз-
мещения на третье лицо, в интересах которого действо-
вал причинивший вред, либо освободить от возмещения 
вреда полностью или частично как это третье лицо, так 
и причинившего вред. В условиях, когда врач действует 
в интересах пациента, зачастую находящегося в тяжелом 
состоянии, и при отсутствии проверенных методов лечения 
от коронавирусной инфекции, он должен быть освобожден 
от ответственности в силу вышеуказанных норм.

Помимо прочего, некоторые авторы справедливо отме-
чают, что неправомерность off-label также очевидна в свете 
требований к качеству и безопасности оказания медицин-
ских услуг. Так, в соответствии с приказом Минздрава РФ 
от 10 мая 2017 года № 203н, одним из критериев качества 
лечения как в стационарных, так и амбулаторных усло-
виях является назначение лекарственных препаратов для 
медицинского применения с учетом инструкций по при-
менению лекарственных препаратов, возраста пациента, 
пола пациента, тяжести заболевания, наличия осложнений 
основного заболевания (состояния) и сопутствующих за-
болеваний. Соответственно, отступление от требований 
инструкции по применению может свидетельствовать 
о том, что медицинская услуга, выраженная в назначении 
медикаментозного лечения, оказана некачественно, что, 
в свою очередь, может повлечь гражданско-правовую 
ответственность (иски о возмещении ущерба со стороны 
пациентов) [11].

Еще более серьезным аспектом является противоречие 
практики off-label требованиям безопасности. Безопас-
ностью медицинской услуги, в соответствии с приказом 
Минздрава РФ от 22 января 2001 года № 12 «О введении 
в действие отраслевого стандарта „Термины и определения 
системы стандартизации в здравоохранении“» является от-
сутствие недопустимого риска, связанного с возможностью 
нанесения ущерба, а безопасностью лекарственного сред-
ства, в соответствии с ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств», считается характеристика, основанная на сравни-
тельном анализе его эффективности и риска причинения 
вреда здоровью. Такие риски могут быть оценены только 
в процессе государственной регистрации лекарственного 
препарата, а именно этапа экспертизы, данные по которой 
и находят свое отражение в информации, содержащейся 
в регистрационном досье. С этой точки зрения, назначение 
off-label может привести к уголовной ответственности 
по ст. 238 УК РФ (производство, хранение, перевозка 
либо сбыт товаров и продукции, выполнение работ или 
оказание услуг, не отвечающих требованиям безопасности), 
которая может наступить вне зависимости от последствий 
у пациента, возникших в результате лечения [11].

Вместе с тем следует отметить, что жесткая привязка 
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к инструкции по применению касается в первую очередь 
показаний к применению лекарственного препарата и иных 
характеристик, которые описываются в этой инструкции. 
Однако в инструкции по применению не всегда содержится 
описание возрастных групп, которым может быть назначен 
препарат, либо они описываются в контексте показаний 
к применению или дозировок. Такая информация может 
содержаться в любых других общедоступных источниках. 
Например, если на упаковке лекарства написано, что оно 
применяется для лечения заболевания у детей, то это тоже 
является официальной информацией о препарате, по-
скольку макет упаковки, как и инструкция по применению 
на препарат, является частью регистрационного досье.

На тему ответственности медицинских работников за не-
правильное лечение сделано довольно большое количество 
публикаций. А поскольку назначение лекарств off-label 
по факту является оказанием некачественных или небез-
опасных услуг, то есть неправильным лечением, то виды 
ответственности не будут существенно отличаться от тех, 
которые могут наступить при нарушении иных норматив-
ных требований к оказанию медицинской помощи, поэтому 
мы не будем останавливаться на этом подробно. Отметим 
лишь, что при отсутствии серьезных последствий, таких 
как летальный исход или тяжкий вред здоровью пациента 
либо угрозы его жизни и здоровью, может наступить граж-
данская ответственность, когда пациент, недовольный ре-
зультатами лечения, может предъявить иск к медицинскому 
учреждению о возмещении ущерба, причиненного оказа-
нием некачественной медицинской услуги, на основании 
ст. 1095 ГК РФ либо Закона о защите прав потребителей. 
Уголовная ответственность, скорее всего, может наступить 
по упомянутой выше ст. 238 УК РФ, поскольку обусловлена 
оказанием небезопасных услуг в нарушение нормативных 
требований, которые установлены с целью, чтобы такая 
безопасность была гарантирована. Наконец, возможно при-
влечение медицинского учреждения к административной 
ответственности по ст. 14.4. КоАП РФ (продажа товаров, 
выполнение работ либо оказание населению услуг ненад-
лежащего качества или с нарушением установленных за-
конодательством Российской Федерации требований).

Главный же вывод, который следует сделать, – это то, что 
действующее российское законодательство как на уровне 
основных общенациональных законов в сфере здравоохра-
нения (ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в РФ», ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств»), так и на уровне 
подзаконных актов (приказов Минздрава РФ и иных право-
вых актов органов, компетентных в сфере здравоохранения), 
за исключением рекомендаций по лечению коронавирус-
ной инфекции, практически ставит практику назначения 
лекарств off-label вне закона. Это связано с чрезмерной, 
на наш взгляд, стандартизацией самого процесса оказания 
медицинской помощи в России. Российский врач, в отличие 
от обладающих относительной свободой зарубежных кол-
лег, обязан руководствоваться системой конкретных видов 
нормативов и официально одобренной регистрационной 
документацией на используемые им лекарственные пре-
параты. Отступление от этих нормативов может привести 
к юридической ответственности как для врача, так и орга-

низации, в которой он работает. Вот почему для хотя бы 
частичной легализации практики off-label необходимы 
внесение соответствующих изменений в федеральные за-
коны и принятие специализированных подзаконных актов 
либо изменение действующих. И этот процесс начался!

Новые изменения в 2022 году, разрешающие 
назначение off-label

Еще в 2021 году в Государственную думу РФ был вне-
сен законопроект, вносящий изменения в ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в РФ», разрешающий использо-
вание препаратов off-label при лечении заболеваний у детей. 
Как отмечается в пояснительной записке к законопроекту, 
«наиболее остро проявляется в сфере лечения детей с онколо-
гическими и гематологическими заболеваниями». Соответ-
ственно, и цель нового закона состояла в том, дать возмож-
ность назначать противоопухолевые препараты детям, ведь 
большинство инструкций по применению этих препаратов 
не предусматривают возможность их назначения детям [12]. 
В итоге закон был принят в конце 2021 года, однако конечная 
редакция изменений, вступающая в силу 29 июня 2022 года, 
предоставляет возможность применения препаратов off-la-
bel по любым заболеваниям и состояниям, которые войдут 
в перечень, утверждаемый правительством РФ.

Так, в упомянутую ранее ст. 37 ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в РФ», которая обязывает производить 
перечисление лекарств в стандартах и клинических реко-
мендациях в соответствии с инструкциями на применение 
данных лекарств, вводится часть 14.1,согласно которой 
в стандарты медицинской помощи детям и клинические 
рекомендации допускается включение зарегистрированного 
на территории Российской Федерации лекарственного 
препарата, применяемого в соответствии с показателями 
(характеристиками) лекарственного препарата, не указан-
ными в инструкции по его применению, в случае соот-
ветствия такого лекарственного препарата требованиям, 
установленным правительством Российской Федерации. 
Также на правительство возлагается принятие списка 
заболеваний, по которым возможно назначение off-label. 
Таким образом, данная статья должна будет применяться 
только в совокупности с уточняющими ее нормативными 
актами правительства, но сама возможность назначать 
препараты off-label уже является определенным прорывом, 
ведь окончательная редакция статьи допускает включение 
препаратов, которые можно будет назначать с отступле-
нием от инструкции по применению, не только в детские, 
а вообще в любые клинические рекомендации.

Также дополняется статья 54 вышеназванного закона, 
регламентирующая права несовершеннолетних в сфере 
охраны здоровья. В соответствии с новой частью 4 не-
совершеннолетним при оказании им медицинской по-
мощи могут быть назначены лекарственные препараты, 
включенные в стандарты медицинской помощи детям 
и клинические рекомендации и применяемые в соответ-
ствии с показателями (характеристиками) лекарственного 
препарата, не указанными в инструкции по его примене-
нию, в соответствии с новой частью 14.1 статьи 37 закона. 
Таким образом, возможность получить лечение в виде 
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препарата, назначаемого не в соответствии с инструкцией 
по применению, становится также правом самих несо-
вершеннолетних пациентов. При этом врач, назначающий 
препарат off-label, будет обязан проинформировать па-
циента, его родителей и законных представителей о при-
меняемом лекарственном препарате, о его безопасности, 
ожидаемой эффективности, степени риска для пациента, 
а также о действиях пациента в случае непредвиденных 
эффектов влияния лекарственного препарата на состояние 
здоровья пациента, как следует из вносимой в статью 20 
закона частью 12.

В апреле 2022 правительство опубликовало проект 
постановления, о котором идет речь в новой ч. 14.1 ст. 37 
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в РФ», кото-
рый тоже превзошел изначальные ожидания, поскольку 
им предполагается утверждение перечня заболеваний 
или состояний (групп заболеваний или состояний), при 
которых допускается применение лекарственного препа-
рата в соответствии с показателями (характеристиками) 
лекарственного препарата, не указанными в инструкции 
по его применению. То есть, по сути, такое постановле-
ние напрямую разрешит назначение препаратов off-label 
применительно к тем заболеванием, которые перечислены 
в перечне. И этот список настолько обширный, что вклю-
чает практически все группы заболеваний и состояний, 
которые встречаются в клинической практике.

Проект постановления явно принимается с учетом 
перехода организации оказания медицинской помощи 
на клинические рекомендации, о котором говорилось 
в главе выше. Интересна позиция авторов инициативы, 
приведенная в пояснительной записке к проекту постанов-
ления. Они полагают, что «если в отношении стандартов 
медицинской помощи законодательно установлено, что они 
должны включать в себя усредненные показатели частоты 
предоставления и кратности применения лекарственного 
препарата в соответствии с инструкцией по применению, 
то в отношении клинических рекомендаций Федераль-
ный закон № 323-ФЗ такого требования не устанавливает, 
в связи с чем для включения в последние лекарственных 
препаратов для медицинского применения вне инструкции 
по их медицинскому применению (off-label) законодатель-
ных препятствий не имеется» [13]. Однако в предыдущей 
главе мы говорили, что утвержденный порядок принятия 
клинических рекомендаций предусматривает наличие 
приложения, в котором описывается соответствие по-
казаний к применению и противопоказаний, способов 
применения и доз лекарственных препаратов инструкции 
по применению лекарственного препарата. Таким образом, 
утверждение о том, что клинические рекомендации не со-
держат препятствий для включения в них препаратов для 
медицинского применения off-label, представляется, как 
минимум, спорным. Именно поэтому, во избежание буду-
щих противоречий, наравне с принятием постановления 
необходимо внести изменения в порядок утверждения кли-
нических рекомендаций, смягчив или отменив требования, 
касающиеся наличия описания соответствия показаний 
к применению перечисленных в клинических рекоменда-
циях препаратов инструкциям по их применению.

Любопытно, что не подвергается изменениям положе-
ние ч. 14 ст. 37 ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в РФ», в соответствии с которым в стандартах оказания 
медицинской помощи должны содержаться усредненные 
показатели частоты предоставления и кратности примене-
ния лекарственного препарата в соответствии с инструк-
цией по применению. Это представляется определенной 
проблемой, ведь стандарты оказания медицинской помощи, 
несмотря на приятие клинических рекомендации, пока 
никто не отменял. Если включение в стандарты лекарст-
венных препаратов должно быть обосновано инструкциями 
по применению на эти препараты, то стандарты попросту 
будут не соответствовать клиническим рекомендациям, 
а это входит в прямое противоречие с тем, что установлено 
первым абзацем ч. 14 указанной статьи, согласно которой 
стандарты должны приниматься на основе клинических 
рекомендаций. Последнее, разумеется, также указывает 
на приоритетное значение клинических рекомендаций 
по отношению к стандартам, однако для медицинских 
работников это будет являться большим неудобством, ведь 
каждый раз им придется задумываться о том, применять ли 
положения стандартов или клинических рекомендаций. 
Таким образом указанное противоречие должно быть 
снято путем исключения из ч. 14 ст. 37 ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в РФ» привязки перечисленных 
в стандартах лекарств к инструкции по применению на них.

Несмотря на вышеуказанные нюансы, с 29 июня 
2022 года, при условии принятия постановления прави-
тельства РФ об утверждении перечня заболеваний или 
состояний (групп заболеваний или состояний), при ко-
торых допускается применение лекарственного препа-
рата в соответствии с показателями (характеристиками) 
лекарственного препарата, не указанными в инструкции 
по его применению, в том виде, в каком это предусмотрено 
проектом постановления, практика применения off-label 
станет официально возможной.

В то же время представляется необходимым устранить 
оставшиеся противоречия в различных законодательных 
актах, особенно в том, что касается стандартов меди-
цинской помощи. Если этого не сделать, то правовые 
риски для врачей не будут исключены полностью, так 
как правоприменительная практика до сих пор опиралась 
на стандарты оказания медицинской помощи при оценке 
качества ее оказания и, скорее всего, такая ситуация 
будет сохраняться до завершения перехода организации 
оказания медицинской помощи на клинические реко-
мендации. Более системное решение проблемы off-label 
будет возможно лишь тогда, когда российскими врачи 
станут более свободными в выборе методов лечения 
и их применении, получив право самим определять ис-
точники получения научно-практической информации, 
исходя из которых они делают свою работу. Нынешнее же 
российское законодательство пошло по пути строгой 
регламентации оказания медицинской помощи, а потому 
любое отступление от нормативных документов, регу-
лирующих оказание медицинской помощи, по-прежнему 
будет вызывать определенное сложности и нести в себе 
правовые риски.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Эффективность радиочастотной криоабляции нерва 
в лечении остеоартроза плечевого сустава

Результаты проспективного пи-
лотного исследования свиде-

тельствуют о том, что применение 
радиочастотной криоабляции нерва 
(C-RFA) связано с минимальными ос-
ложнениями и является эффективным 
альтернативным методом, способ-
ствующим облегчению скованности 
и хронической боли при остеоартрозе 
плечевого сустава с клиническими 
проявлениями. Цель исследования 
состояла в изучении влияния радио-
частотной криоабляции подмышеч-
ного, бокового грудного и надло-
паточного нервов под визуальным 
контролем в качестве альтернатив-
ного метода лечения остеоартроза 
плечевого сустава.

Для определения соответствия 
пациентов критериям проведения 
C-RFA пациентам проводили анесте-

зирующую блокаду подмышечного, 
бокового грудного и надлопаточного 
нервов. Степень немедленного облег-
чения боли после анестезирующей 
блокады более 50 % считалась до-
статочным ответом. C-RFA провели 
12 пациентам (с болью в плечевом 
суставе, вызванной среднетяжелым 
и тяжелым артритом плечевого су-
става).

Функциональную активность в по-
вседневной жизни, интенсивность 
боли и степень скованности в суста-
ве оценивали с помощью визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ) и шкалы 
Американского общества хирургов, 
специализирующихся на поражени-
ях плечевого и локтевого суставов 
(ASES). Оценку в рамках последую-
щего наблюдения проводили в течение 
6 месяцев после C-RFA. У пациентов, 

которым была проведена C-RFA, 
отмечалось статистически значимое 
улучшение оценки по ВАШ и общей 
оценки по шкале ASES.

Серьезных осложнений не заре-
гистрировано. Случаев эндопротези-
рования плечевого сустава и повтор-
ного проведения процедуры среди 
участников не зарегистрировано. Та-
ким образом, новая методика C-RFA 
обеспечивает эффективное снижение 
интенсивности боли и скованности 
в суставе у пациентов с остеоартрозом 
плечевого сустава, которые не ответи-
ли на другие консервативные методы 
терапии, отказались от хирургическо-
го вмешательства, или которым оно 
не было показано.

Источник: Skeletal Radiology

e-mail: medalfavit@mail.ru
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