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Применение подкожной формы метотрексата 
разных производителей в реальной клинической 
практике: сравнительное исследование

Каратеев Д.Е.1 • Лучихина Е.Л.1 • Гриднева Г.И.2 • Демидова Н.В.2

Актуальность. Метотрексат  – основной син-
тетический базисный противовоспалительный 
препарат для лечения ревматоидного, псори-
атического артрита и  других иммуновоспали-
тельных заболеваний. В последние годы в мире 
все шире используется подкожная форма ме-
тотрексата (ПК МТ), особенно в  виде готовых 
шприцев. Сегодня доступно несколько препа-
ратов разных производителей. В  русско- и  ан-
глоязычной литературе нам не удалось найти 
публикаций, посвященных сопоставлению ге-
нериков ПК МТ. Цель  – оценить возможность 
успешного применения различных вариантов 
ПК МТ для лечения ревматоидного и псориати-
ческого артрита в реальной клинической прак-
тике. Материал и методы. В открытое 6-месяч-
ное наблюдательное исследование «Терапия 
Ревматоидного Артрита Метотрексатом 
в  Подкожной форме в  кЛИНической практике 
(ТРАМПЛИН)» были включены больные старше 
18  лет, имеющие диагноз ревматоидного ар-
трита по критериям ACR (American College of 
Rheumatology  – Американский колледж рев-
матологии) 1987  г. или ACR/EULAR (European 
League Against Rheumatism – Европейская анти-
ревматическая лига) 2010  г., либо диагноз псо-
риатического артрита по критериям CASPAR 
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis  – 
Классификационные критерии псориатическо-
го артрита), имеющие показания к применению 
ПК МТ. Исследование «ТРАМПЛИН» состоя-
ло из двух фрагментов: 1) ретроспективное 

исследование безопасности ПК МТ различных 
производителей в  клинической практике по 
данным медицинской документации; было 
идентифицировано 632  пациента (67,2%  жен-
щин, 32,8% мужчин), получавших ПК МТ, опреде-
лено количество зафиксированных в докумен-
тации (спонтанные сообщения) нежелательных 
реакций на препараты; 2) проспективное иссле-
дование продолжительности лечения и причин 
прерывания терапии ПК МТ разных производи-
телей, в рамках данного фрагмента прослежено 
69  больных ревматоидным и  псориатическим 
артритом. В  исследовании применялся ПК МТ 
трех производителей: Методжект (Medac GmbH, 
Германия); Метортрит (S.C. Romfarm Company 
S.R.L., Румыния); Метотрексат-Эбеве (Sandoz, 
Словения). Результаты. В  первом фрагменте 
зафиксировано очень небольшое количество 
нежелательных реакций, по мнению врачей, 
связанных с  назначением ПК МТ,  – у  41  (6,5%) 
больного, при этом частота развития данных 
реакций была выше у пациентов без опыта ле-
чения метотрексатом. В проспективном иссле-
довании через 3 месяца после начала терапии 
ПК МТ 25  пациентов (36,2%) изменили схему 
лечения (переключались между исследуемыми 
препаратами, на метотрексат per os). Основной 
причиной переключений (20,3%) стали события 
«немедицинского» характера на амбулаторном 
этапе, на втором месте были нежелательные ре-
акции (14,5%), которые одинаково часто служи-
ли причиной переключения для ПК МТ разных 

производителей. Через 6 месяцев 38% пациен-
тов получали Методжект, 30%  – Метотрексат-
Эбеве, 28% – Метортрит, 4% больных перешли 
на метотрексат per os. Заключение. Первое 
в  России исследование генериков ПК МТ трех 
различных производителей на большом клини-
ческом материале подтвердило высокий про-
филь безопасности препаратов и  продемон-
стрировало хорошие показатели удержания на 
терапии: к концу наблюдения на терапии препа-
ратами ПК МТ остались 96% пациентов от числа 
прослеженных в  динамике. Все три препарата 
ПК МТ разных производителей были сопостави-
мы между собой по параметрам безопасности, 
переносимости и удержания на терапии.

Ключевые слова: подкожная форма метотре-
ксата, ревматоидный артрит, псориатический 
артрит, безопасность, удержание на терапии

Для цитирования: Каратеев  ДЕ, Лучихина  ЕЛ, 
Гриднева  ГИ, Демидова  НВ. Применение подкож-
ной формы метотрексата разных производителей 
в реальной клинической практике: сравнительное 
исследование. Альманах клинической медицины. 
2019;47(5):383–92. doi: 10.18786/2072-0505-2019-
47-055.

Поступила 06.08.2019; доработана 13.10.2019; при-
нята к публикации 14.10.2019; опубликована он-
лайн 22.10.2019

О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Метотрексат  – основной синтети-
ческий базисный противовоспа-
лительный препарат для лечения 
ревматоидного, псориатического ар-

трита и  других иммуновоспалительных заболе-
ваний, что отражено в международных и россий-
ских клинических рекомендациях [1–5].

Метотрексат (первоначально имевший непатен-
тованное название «аметоптерин» – amethopterin), 
аналог фолиевой кислоты, применяется с  1948  г. 
при остром лейкозе, а  с  1951  г.  – при ревматоид-
ном артрите и  псориазе [6]. Оригинальный пре-
парат метотрексата изначально производился 
Американской цианамидной фармацевтической 
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компанией (American Cyanamid Pharmaceuticals 
Company), позднее носившей название Lederle, 
а в дальнейшем вошедшей в корпорацию Pfizer [7]. 
Активные клинические испытания метотрексата 
при ревматоидном артрите начали проводиться 
с  1960-х гг., окончательно препарат утвердился 
в арсенале ревматологов в 1980-е [8, 9], а в начале 
2000-х метотрексат признан золотым стандартом 
в лечении ревматоидного артрита и стал наиболее 
широко применяемым базисным противовоспа-
лительным препаратом в мире [10].

Одно из положительных свойств метотрекса-
та как базисного препарата первого ряда  – воз-
можность индивидуального подбора дозировок 
и  пути введения. В  последние годы в  мире все 
шире используется подкожная форма метотрек-
сата (ПК МТ), особенно в виде готовых шприцев. 
ПК МТ обеспечивает существенно лучшую био-
доступность препарата по сравнению с приемом 
метотрексата per os [11, 12], в первую очередь в до-
зировках 15–30  мг в  неделю. Это подтверждено 
рандомизированными клиническими исследо-
ваниями при ревматоидном артрите и  псориазе 
[13–15], а  также наблюдательными исследовани-
ями [16]. Российскими авторами также доказа-
но превосходство ПК МТ над таблетированной 
формой при использовании равных дозировок 
[17], а  стратегическое исследование «РЕМАРКА» 
(«Российское исслЕдование МетотрексАта и ген-
но-инженерных биологических препаратов при 
Раннем аКтивном Артрите») продемонстриро-
вало, что раннее назначение ПК МТ может быть 
основой эффективной стратегии лечения рев-
матоидного артрита и  сокращает потребность 
в применении генно-инженерных биологических 
препаратов [18, 19].

В Российской Федерации препараты компа-
ний-создателей метотрексата (Lederle, Lantarel 
[20]) не зарегистрированы (grls.rosminzdrav.ru), и, 
как и во всем мире, большинство пациентов при-
нимают генерики метотрексата. Согласно опреде-
лению Всемирной организации здравоохранения, 
генерик  – «фармацевтический продукт, обычно 
предназначенный для взаимозаменяемости с ин-
новационным продуктом, который производит-
ся без лицензии компании-новатора и  продает-
ся после истечения срока действия патента или 
других исключительных прав» [21]. В российской 
литературе часто используется калька с  англий-
ского – «дженерик», но авторам представляется, 
что термин «генерик» более соответствует нор-
мам литературы, поскольку английское слово 
"generic" происходит от латинского "genus" – «ге-
нус» в  русской транскрипции (www.etymonline.

com/word/generic). Появление на рынке генериков 
существенно повышает доступность важнейших 
лекарственных средств за счет снижения цены, 
что имеет особое значение для стран с  низкими 
доходами и  социальной защищенностью насе-
ления [22, 23]. В Российской Федерации роль ге-
нериков на фармацевтическом рынке в  течение 
ряда лет выше, чем во многих других странах [22, 
24], а  «Стратегия лекарственного обеспечения 
населения Российской Федерации на период до 
2025  года» (sudact.ru/law/prikaz-minzdrava-rossii-
ot-13022013-n-66/prilozhenie-n-1/) подразумевает 
«увеличение доли воспроизведенных лекарствен-
ных средств (дженериков) в  структуре расходов 
на лекарственные средства». Именно поэтому 
проблемы оценки качества и сопоставимости ге-
нериков основных препаратов разных производи-
телей представляются крайне важными [22–26]. 
Для ПК МТ в  форме предзаполненных готовых 
к  применению шприцев клинические сопостав-
ления генериков имеют смысл также с точки зре-
ния возможных фармакологических различий, 
поскольку компоненты раствора и концентрация 
метотрексата в нем (grls.rosminzdrav.ru) варьиру-
ют в зависимости от компании-производителя, 
что может приводить к различиям в фармакоки-
нетике и переносимости у конкретных пациентов.

Длительное время на фармацевтическом рын-
ке России не было значительного выбора пре-
паратов ПК МТ. В  настоящее время доступно 
несколько препаратов разных производителей. 
В русско- и англоязычной литературе нам не уда-
лось найти публикаций, посвященных сопостав-
лению генериков ПК МТ, что обусловливает акту-
альность проведения данной работы.

Материал и методы
Открытое 6-месячное наблюдательное иссле-
дование «Терапия Ревматоидного Артрита 
Метотрексатом в  Подкожной форме в  кЛИНи-
ческой практике (ТРАМПЛИН)» преследовало 
своей целью оценить возможность успешного 
применения различных вариантов ПК МТ для 
лечения ревматоидного артрита в реальной кли-
нической практике.

Задачами исследования были: 1) определить 
возможность продолжения терапии ПК МТ после 
инициации терапии в реальной практике; 2) оце-
нить причины прекращения лечения ПК МТ.

Были приняты следующие критерии вклю-
чения в  исследование: возраст старше 18  лет; 
диагноз ревматоидного артрита по критери-
ям ACR (American College of Rheumatology  – 
Американский колледж ревматологии) 1987  г. 
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[27] или классификационным критериям ревма-
тоидного артрита ACR/EULAR (European League 
Against Rheumatism  – Европейская антиревма-
тическая лига) 2010  г. [28], либо диагноз псо-
риатического артрита по критериям CASPAR 
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis  – 
Классификационные критерии псориатического 
артрита) [29]; необходимость применения мето-
трексата для лечения ревматоидного или псори-
атического артрита.

Критерием невключения в  исследование слу-
жило наличие противопоказаний для назначе-
ния метотрексата согласно формуляру: выра-
женное нарушение функции печени; алкоголизм; 
почечная недостаточность тяжелой степени; на-
рушения кроветворения в  анамнезе, такие как 
гипоплазия костного мозга, лейкопения, тромбо-
цитопения, выраженная анемия; тяжелые острые 
или хронические инфекционные заболевания, та-
кие как туберкулез, ВИЧ-инфекция; язвенные по-
ражения ротовой полости; язвенное поражение 
желудочно-кишечного тракта в  активной фазе; 
выраженный иммунодефицит; беременность; пе-
риод лактации; одновременная вакцинация жи-
выми вакцинами; повышенная чувствительность 
к компонентам препарата.

Исследование проводилось на базе ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой как фрагмент страте-
гического исследования «Российское исслЕдо-
вание МетотрексАта и  генно-инженерных био-
логических препаратов при Раннем аКтивном 
Артрите» (РЕМАРКА). Протокол исследования 
РЕМАРКА представлен в  предыдущих публи-
кациях [30]. Пациенты, принимавшие участие 
в  данном исследовании, давали информиро-
ванное согласие, исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом (протокол 
№ 18  заседания Комитета по этике при ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой от 03.07.2014, с допол-
нением, одобренным 11.12.2014, протокол №  31). 
В рамках исследования «ТРАМПЛИН» было про-
ведено 2 фрагмента:

1. Ретроспективное исследование безопасно-
сти ПК МТ различных производителей в  кли-
нической практике по данным медицинской 
документации. Включались пациенты, соответ-
ствующие критериям включения и невключения 
(см. выше), которым в  период с  октября 2016  по 
апрель 2017  г. назначался ПК МТ различных 
производителей, при этом выбор конкретного 
препарата зависел от назначения врача-ревмато-
лога. На основании изучения медицинской доку-
ментации было идентифицировано 632 пациента 
(67,2%  женщин, 32,8%  мужчин), получавших ПК 

МТ, определено количество зафиксированных 
в  документации (спонтанные сообщения) неже-
лательных реакций на препараты.

2. Проспективное исследование продолжи-
тельности лечения и  причин прерывания тера-
пии ПК МТ разных производителей. В  рамках 
данного фрагмента прослежено 69  больных рев-
матоидным и  псориатическим артритом, нахо-
дившихся на стационарном лечении в  тот же 
период. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Этим пациентам назначал-
ся метотрексат в форме раствора для подкожно-
го введения различных производителей. Тот или 
иной конкретный препарат ПК МТ назначался 
случайным образом по мере поступления паци-
ентов. В процессе стационарного лечения опреде-
лялись предварительные параметры безопасно-
сти и  переносимости препарата. Анкетирование 
больных (включая, при необходимости, удален-
ное анкетирование путем телефонного обзвона) 
с  целью определения факта продолжения тера-
пии конкретным препаратом ПК МТ проводи-
лось через 3 и 6 месяцев после первого введения 
ПК МТ.

В исследовании применялся ПК МТ в специ-
альной форме для подкожного введения 
в  виде предварительно заполненных шприцев: 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, получавших подкожную форму 
метотрексата в проспективном исследовании

Показатель Значение

Пол, абс. (%)

мужской 56 (81)

женский 13 (19)

Возраст, годы* 51,4 ± 14,3

Диагноз, абс. (%)

ревматоидный артрит 59 (86)

псориатический артрит 10 (14)

Длительность болезни, годы* 3,6 ± 1,5

Доза метотрексата, мг/нед* 18,4 ± 4,2

Сопутствующая терапия, абс. (%)

глюкокортикоиды 27 (39,1)

нестероидные противовоспалительные препараты 32 (46,4)

генно-инженерные биологические препараты 17 (24,6)

*Данные представлены в виде средних значений и стандартного отклонения (M ± SD)
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Методжект (регистрационное удостоверение 
ЛП-002499 от 16.06.2014, производитель Medac 
GmbH, Германия), Метортрит (регистрационное 
удостоверение ЛП-002919 от 17.03.2015, произво-
дитель S.C. Romfarm Company S.R.L., Румыния), 
Метотрексат-Эбеве (регистрационное удостове-
рение ПN015225/03 от 07.10.2008, производитель 
Sandoz, Словения) (grls.rosminzdrav.ru).

Статистический анализ результатов прово-
дился с  использованием методов параметриче-
ского и  непараметрического анализа, с  приме-
нением пакета программ IBM SPSS Statistics 22 
(IBM Corp., США). Для показателей с  нормаль-
ным распределением результаты представлены 
в  виде средних значений и  стандартного откло-
нения (M ± SD). Для параметров, распределение 
которых отличалось от нормального, результаты 
представлены в  виде медианы (Ме), 25-го и  75-
го  перцентилей. Достоверность различий оце-
нивали по критериям χ2, при анализе четырех-
польных таблиц применялся точный критерий 
Фишера, также проводился расчет отношения 
шансов (ОШ) с  95%  доверительным интервалом 
(95%  ДИ). Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
При ретроспективной оценке безопасности ПК 
МТ различных производителей в  клинической 
практике по данным медицинской документации 
было установлено, что из 632  больных, получав-
ших ПК МТ, 172  был назначен Методжект, 147  – 
Метотрексат-Эбеве, 313 – Метортрит. По данным 
медицинской документации (спонтанные сообще-
ния) за период наблюдения было зафиксировано 
суммарно очень небольшое количество нежела-
тельных реакций (НР), по мнению врачей, связан-
ных с назначением ПК МТ, – у 41 (6,5%) больного. 
Отмечены следующие НР: тошнота – 6 (0,95%), зна-
чительное повышение трансаминаз (превышение 
верхней границы нормы в 3 и более раз) – 11 (1,74%), 
кожные реакции (включая реакции в месте введе-
ния и реакции, выходящие за пределы места введе-
ния, такие как кожный зуд, сыпь) – 8 (1,27%), дру-
гое (инфекции, головная боль, нарушения стула, 
дурнота, головокружение, нарушения настроения 
и пр.) – 16 (2,53%). Соотношение НР в зависимости 
от того, какой конкретный препарат принимали 
пациенты, показано на рис. 1.

Частота НР в  целом была выше при приме-
нении Методжекта, чем других генериков ПК 
МТ,  – 28  (16,3%) против 13  (2,8%) (p < 0,0001); 
частота НР при применении Метортрита со-
ставила 2,2%, Метотрексата-Эбеве  – 4,1%, раз-
личия между ними статистически не значимы 
(р = 0,364). ОШ в  плане развития НР при назна-
чении Методжекта по сравнению с Метортритом 
составило 8,5 (95% ДИ 3,63; 19,92), при назначении 
Метотрексата-Эбеве  – 1,86  (95%  ДИ 0,61; 5,64). 
Различия были статистически значимы между 

Таблица 2. Развитие нежелательных реакций (согласно спонтанным сообщениям) на 
различные генерики подкожной формы метотрексата в зависимости от предыдущего опыта 
лечения метотрексатом (n = 632)

Характеристика Методжект Метотрексат-
Эбеве 

Метортрит 

Пациенты без опыта лечения 
метотрексатом (n = 169), абс. (%)

n = 97 n = 35 n = 37

тошнота 3 (3,1) 0 0

значительное повышение 
трансаминаз

6 (6,2) 1 (2,9) 0

кожные реакции 6 (6,2) 0 0

другое 10 (10,3) 1 (2,9) 1 (2,7)

Пациенты, ранее получавшие 
другие формы метотрексата 
(n = 463), абс. (%)

n = 75 n = 112 n = 276

тошнота 0 1 (0,9) 2 (0,7)

значительное повышение 
трансаминаз

2 (2,7) 1 (0,9) 1 (0,36)

кожные реакции 0 1 (0,9) 1 (0,36)

другое 1 (1,3) 1 (0,9) 2 (0,7)

Рис. 1. Частота нежелательных реакций на подкожную форму метотрексата конкретных 
торговых марок согласно спонтанным сообщениям (n = 632)
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Методжектом и Метортритом в отношении повы-
шения трансаминаз (p = 0,0014), кожных реакций 
(p = 0,0092) и других НР (p = 0,0011), а также между 
Методжектом и Метотрексатом-Эбеве в отноше-
нии других НР (p = 0,0249).

Среди 632  пациентов, получавших ПК МТ, 
169  больных не имели ранее опыта применения 
метотрексата, и им препарат назначался впервые, 
в  то время как 463  пациента до назначения ПК 
МТ имели опыт лечения другими лекарственны-
ми формами метотрексата (таблетки, внутримы-
шечные инъекции). Частота НР в  зависимости 
от назначения конкретного препарата ПК МТ 
и прежнего опыта его применения представлена 
в  табл. 2. В  целом частота развития зарегистри-
рованных НР была выше при назначении ПК МТ 
пациентам без опыта лечения метотрексатом  – 
28  (16,6%) против 13  (2,8%) при назначении ПК 
МТ больным, которые уже применяли ранее дру-
гие формы метотрексата (p > 0,05). Это же было 
справедливо для каждого препарата в отдельно-
сти, однако различия не достигли статистической 
значимости в связи с небольшим количеством со-
бытий для каждого препарата.

В проспективном исследовании продолжи-
тельности лечения и  причин прерывания тера-
пии ПК МТ разных производителей участвовали 
69 больных, по 23 пациента на каждом препарате. 
Значимых различий в подгруппах между больны-
ми, получавшими Методжект, Метотрексат-Эбеве 
и Метортрит, по полу, возрасту и сопутствующей 
терапии выявлено не было; большинство боль-
ных не имели ранее опыта применения метотрек-
сата, получали метотрексат до назначения ПК МТ 
8 (35%), 5 (22%) и 5 (22%) больных соответственно.

Через 3 месяца после начала терапии ПК МТ 
25  (36,2%) пациентов изменили схему лечения 
метотрексатом. На терапии Методжектом оста-
лись 19 больных (83% от первоначального числа), 
на терапии Метотрексатом-Эбеве  – 16  (70%), на 
терапии Метортритом  – 9  (39%). Пациенты пе-
реходили на ПК МТ других производителей, пе-
реключаясь между исследуемыми препаратами 
(17  больных), 8  пациентов стали принимать та-
блетированный метотрексат. Причины переклю-
чения указаны в табл. 3.

По данным табл. 3, основной причиной пере-
ключений (20,3%) были события «немедицинско-
го» характера на амбулаторном этапе – отсутствие 
препарата в аптеке и, соответственно, вынужден-
ное переключение на другой доступный препарат 
ПК МТ, а также советы врачей и провизоров, ко-
торые хорошо знали один из препаратов ПК МТ, 
перейти на знакомый им препарат.

На втором месте находятся НР (14,5%), кото-
рые одинаково часто были причиной переклю-
чения для всех препаратов ПК МТ разных про-
изводителей. Недостаточный ответ на лечение 
в  качестве причины переключения присутство-
вал только у 1 (1,4%) больного.

При анкетировании были отмечены следую-
щие нежелательные явления на фоне терапии ПК 
МТ, которые наблюдались у  25  (50%) пациентов: 
тошнота  – 6  случаев, herpes simplex  – 3, голово-
кружение, слабость – 3, выпадение волос – 2, по-
вышение трансаминаз  – 2, нарушения настрое-
ния – 2, боль в желудке – 1, обострение язвенной 
болезни желудка – 1 (связь с ПК МТ сомнительна, 
поскольку параллельно больной получал несте-
роидные противовоспалительные препараты), 
эрозивный гастрит  – 1  (связь с  ПК МТ сомни-
тельна), диарея – 1, инфекция мочевых путей – 1, 
одышка  – 1, ночная потливость  – 1, изменение 
вкуса в день инъекции – 1, нарушение подвижно-
сти пальцев руки, куда делалась подкожная инъ-
екция, – 1.

Через 6  месяцев удалось собрать данные на 
50  больных (72,5%  от первоначального числа, 
19  пациентов были недоступны). По данным 
опроса 19  больных (38%  от числа опрошенных) 
получали Методжект, 15  (30%)  – Метотрексат-
Эбеве, 14  (28%)  – Метортрит, 2  (4%) перешли на 
таблетированную форму метотрексата.

Динамика количества пациентов, получав-
ших конкретные препараты ПК МТ, представле-
на на рис. 2. Он демонстрирует приблизительно 
аналогичные изменения числа пациентов, полу-
чавших разные препараты ПК МТ, к  6  месяцам 
наблюдения. Различия, имевшие место к  3  ме-
сяцам наблюдения (снижение числа больных, 
принимавших Метортрит), объясняются «не-
медицинскими» причинами, в  первую очередь 
меньшей доступностью препарата в  аптечной 
сети в период проведения исследования. К 6 ме-
сяцам наблюдения ряд пациентов вернулись 

Таблица 3. Причины переключения на другие препараты при лечении подкожной формой 
метотрексата разных производителей (n = 69)

Препарат Нежелательные 
реакции 

Недостаточная 
эффективность

«Немедицинские» 
причины

Методжект (n = 23), абс. (%) 4 (17) 0 0

Метотрексат-Эбеве (n = 23), 
абс. (%)

3 (13) 0 4 (17)

Метортрит (n = 23), абс. (%) 3 (13) 1 (4,3) 10 (43)

Всего (n = 69), абс. (%) 10 (14,5) 1 (1,4) 14 (20,3)
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к терапии Метортритом, и различия между пре-
паратами нивелировались.

Обсуждение и заключение
Наша работа представляет собой первое в России 
исследование, которое сопоставило в  клиниче-
ской практике параметры безопасности, перено-
симости и  возможности продолжения терапии 
(удержания на терапии) для генерического ПК 
МТ трех различных производителей (Методжект, 
Метортрит и Метотрексат-Эбеве).

В первую очередь данное исследование на 
большом клиническом материале (632  больных 
ревматоидным и псориатическим артритом) под-
твердило высокий профиль безопасности ПК МТ 
независимо от конкретного торгового наимено-
вания: частота НР, согласно спонтанным сооб-
щениям и  анализу медицинской документации, 
составила 6,5%  от общего числа пациентов, при 
этом среди конкретных НР на первом месте были 
повышение трансаминаз и  кожные реакции. НР 
статистически значимо чаще отмечались у паци-
ентов, которым ПК МТ назначался впервые, по 
сравнению с больными, которые ранее получали 
другие лекарственные формы метотрексата. Этим 
обстоятельством можно объяснить формально 
более высокую частоту развития НР после на-
значения препарата Методжект по сравнению 
с Метортритом и Метотрексатом-Эбеве, посколь-
ку среди получавших Методжект было больше 
больных с первичным назначением ПК МТ.

Исследование также продемонстрировало 
в целом достаточно хорошие показатели удержа-
ния на терапии: к концу наблюдения на терапии 
препаратами ПК МТ остались 48 (96%) пациентов 
из 50  обследованных в  динамике, несмотря на 
попытки перехода на прием метотрексата внутрь 

у ряда больных. Существенных различий по это-
му параметру между Методжектом, Метортритом 
и  Метотрексатом-Эбеве выявлено не было. 
Пациенты в  процессе лечения в  36,2%  случаев 
переходили с  одного генерика метотрексата на 
другой, однако, как правило, сохраняли привер-
женность подкожной форме препарата, при этом 
ведущей причиной переключения между препа-
ратами ПК МТ разных производителей были со-
бытия «немедицинского» характера (отсутствие 
препарата в аптеке и, соответственно, вынужден-
ное переключение на другой доступный препарат 
ПК МТ, недостаточная информированность ме-
дицинских работников).

В группе проспективного наблюдения разно-
образные нежелательные явления были отмечены 
у  50%  пациентов, их спектр соответствует дан-
ным предыдущих публикаций [31, 32]. При этом 
они стали причиной переключения на другие 
препараты метотрексата только у 14,5%; статисти-
чески значимых различий между Методжектом, 
Метортритом и  Метотрексатом-Эбеве по этим 
параметрам также выявлено не было.

Данное исследование имеет ряд слабых мест, 
характерных в целом для наблюдательных прото-
колов: значительный ретроспективный фрагмент, 
отсутствие рандомизации, кроме того, период на-
блюдения является скорее среднесрочным. К по-
ложительным чертам исследования необходимо 
отнести значительное количество обследованных 
пациентов, применение препаратов в  условиях 
реальной практики. Эти обстоятельства авторы 
учитывали при интерпретации результатов.

В целом на основании проведенной работы 
можно сделать вывод, что применение лекар-
ственной формы метотрексата для подкожного 
введения (ПК МТ) представляет собой хоро-
шую альтернативу назначению препарата per os 
в  отношении переносимости и  безопасности. 
Поскольку преимущество ПК МТ над таблети-
рованными формами метотрексата в отношении 
клинической эффективности было неоднократ-
но продемонстрировано ранее в  рандомизиро-
ванных клинических и открытых сравнительных 
исследованиях [11, 13, 19], имеются значительные 
основания для того, чтобы рекомендовать ПК 
МТ в качестве предпочтительной лекарственной 
формы для лечения активного ревматоидного 
и  псориатического артрита. Все три конкрет-
ных препарата ПК МТ разных производителей 
(Методжект, Метортрит и  Метотрексат-Эбеве) 
сопоставимы между собой по параметрам безо-
пасности, переносимости и  удержания на тера-
пии. 

Рис. 2. Динамика числа пациентов, получавших подкожную форму метотрексата в течение 
6 месяцев (n = 69)
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Background: Methotrexate is the main synthet-
ic disease-modifying antirheumatic drug for the 
treatment of rheumatoid arthritis (RA), psoriatic 
arthritis (PsA) and other immunoinflammatory 
conditions. In the recent years, the subcutaneous 
form of methotrexate (SC MTX), particularly as 
ready-to-use syringes, has been increasingly used 
worldwide. Currently, several generics of SC MTX 
from different manufacturers are available. In lit-
erature we could not find any publications on the 
comparison of SC MTX generics. Aim: To evaluate 
the possibility to effectively use various SC MTXs 
for the treatment of RA and PsA in real clinical 
practice. Materials and methods: Patients older 
than 18  years old with a  diagnosis of RA by ACR 
1987  or ACR / EULAR 2010  criteria or diagnosis of 
PsA by CASPAR criteria with indications for SC MTX 
were included in this open-label 6-month obser-
vational study “Therapy of Rheumatoid Arthritis 
with Methotrexate in the Subcutaneous Form in 
Clinical Practice (TRAMPLIN)”. TRAMPLIN included 
two study periods: 1) a  retrospective study of the 
safety of SC MTX from various manufacturers in 
clinical practice, according to patients' medical re-
cords; 632 patients (67.2% female, 32.8% male) on 
SC MTX were identified, and the number of adverse 
reactions recorded in the documentation (sponta-
neous reports) was determined; 2) a  prospective 
study of the treatment duration and the reasons 
for the withdrawal of SC MTX from different man-
ufacturers, which included 69  patients with RA 
and PsA. SC MTXs from three manufacturers were 
used in this study, namely Metoject (Medac GmbH, 
Germany); Métortrites (S.C. Rompharm Company 
S.R.L., Romania); Methotrexat Ebewe (Sandoz 
Pharmaceuticals D.D., Slovenia). Results: In the 
retrospective part of the study very few adverse 

events (AEs) were registered, which were related 
to SC MTX in the physician's opinion (41 patients, 
or 6.5%). Their incidence was higher in methotrex-
ate-naïve patients. In the prospective part of the 
study at 3  months after the start of SC MTX ther-
apy, 25  patients (36.2%) changed the treatment 
regimen (switched between the study drugs or to 
oral methotrexate). The main reasons for switching 
(20.3%) were “non-medical” events in the outpa-
tients. AEs ranked second as a reason for the drug 
withdrawal (14.5%), irrespective of the manufac-
turer. At 6 month of the study, 38% patients were 
treated with Metoject, 30%  with Methotrexat 
Ebewe, 28%  with Métortrites, and 4%  of patients 
switched to oral methotrexate. Conclusion: This 
first Russian study of SC MTX generics from three 
different manufacturers confirmed a good SC MTX 
safety profile in a large clinical sample and showed 
good retention rates for therapy: by the end of the 
observation, 96%  of the patients with available 
follow-up data remained on SC MTX. All three SC 
MTXs from different manufacturers were compati-
ble in terms of safety, tolerability, and drug survival.

Key words: methotrexate, subcutaneous, rheu-
matoid arthritis, psoriatic arthritis, safety, drug 
survival
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Особенности цитокинового профиля 
при ревматоидном артрите
Новиков А.А.1 • Александрова Е.Н.1 • Лукина Г.В.1, 2

Обоснование. Важная особенность имму-
нопатологического процесса при ревмато-
идном артрите (РА)  – дефект В-клеточной 
толерантности, сопровождающийся продук-
цией аутоантител, и  антигенспецифическая 
активация CD4+ T-лимфоцитов по типу Th1 
с  преобладанием синтеза провоспалитель-
ных цитокинов над противовоспалительными. 
Провоспалительные цитокины способствуют 
возникновению локальных воспалительных 
эффектов, индуцируют костную деструкцию 
и  образование паннуса, участвуют в  развитии 
аутоиммунных нарушений и  системных про-
явлений. Противовоспалительные цитокины 
способны замедлять суставную деструкцию. 
Существуют данные об участии Th2 цитокинов 
в  развитии раннего РА. Эти факты свидетель-
ствуют о  необходимости более тщательного 
изучения баланса между Th1 и  Th2 типами 
иммунного ответа на разных стадиях данного 
заболевания. Цель  – оценить значение анали-
за цитокинового профиля в  изучении особен-
ностей иммунологических нарушений при РА. 
Материал и  методы. В  ходе описательного 
контролируемого ретроспективного исследо-
вания обследовано 118 пациентов с РА и 33 здо-
ровых донора. Концентрацию иммуноглобули-
на (Ig) класса M ревматоидного фактора (РФ) 
и C-реактивного белка (CРБ) в сыворотке крови 
измеряли иммунонефелометрическим мето-
дом, антител к  циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) и антител к модифици-
рованному цитруллинированному виментину 
(АМЦВ) – методом иммуноферментного анали-
за, цитокинов – методом мультиплексного ана-
лиза “xMAP”. Результаты. Уровни цитокинов 
в  сыворотке крови изменяются в  зависимости 
от длительности РА. Цитокиновый профиль 
при раннем РА, в  отличие от развернутого РА 

(длительностью > 6  мес.), характеризуется бо-
лее высокой концентрацией провоспалитель-
ных (MIP-1α), Th1 (IFN-γ), Th17 (IL-17) цитокинов, 
колониестимулирующих факторов (IL-7, G-CSF) 
и хемокинов (IL-8, IP-10) (p < 0,05 во всех случа-
ях). При развернутом РА уровни провоспали-
тельных (IL-1β, -6, -15, TNF-α), антивоспалитель-
ных (IL-1ra, -10, -13, -5), Th1 (IL-2, -12), Th2 (IL-9) 
цитокинов и колониестимулирующих факторов 
(G-CSF, GM-CSF) коррелируют с концентрацией 
IgM РФ и  антителами к  цитруллинированным 
белкам (АЦЦП, АМЦВ) (p < 0,05 во всех случа-
ях). Обнаружена также прямая взаимосвязь 
(p < 0,05) концентрации CРБ с  провоспалитель-
ными (IL-1β, -6, TNF-α), Th1 (IL-12), Th2 (IL-5, -9) 
цитокинами, а  DAS28  – с  провоспалительными 
цитокинами (IL-6) и  колониестимулирующими 
факторами (G-CSF) (p < 0,05 во всех случаях). 
Заключение. При РА уровень цитокинов, хе-
мокинов и  колониестимулирующих факторов 
отражает воспалительную активность заболе-
вания. Изменение концентраций цитокинов 
в крови больных РА позволяет получить пред-
ставление о сложном взаимоотношении много-
численных медиаторов врожденного и приоб-
ретенного иммунитета.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, пато-
генез, цитокиновый профиль
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное 
ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хрониче-
ским эрозивным артритом (синовитом) 

и  системным поражением внутренних органов 
[1]. В  основе патогенеза РА лежит генетически 

детерминированная и  индуцированная факто-
рами внешней среды (курение, инфекции и  др.) 
персистирующая активация приобретенного 
и  врожденного иммунного ответа, направлен-
ного против разнообразных патогенов, что ве-
дет к  потере иммунологической толерантности 
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в отношении собственных антигенов организма [2, 
3]. Важная особенность иммунопатологического 
процесса при РА – дефект В-клеточной толерант-
ности, сопровождающийся продукцией аутоан-
тител, и  антиген-специфическая активация CD4+ 
T-лимфоцитов по Th1 типу с преобладанием син-
теза провоспалительных цитокинов над противо-
воспалительными [4, 5]. Провоспалительные ци-
токины способствуют возникновению локальных 
провоспалительных эффектов, вызывая актива-
цию эндотелия и  накопление лейкоцитов в  поло-
сти сустава, секрецию протеаз и  матриксных ме-
таллопротеиназ; индуцируют костную деструкцию 
и образование паннуса; участвуют в развитии ау-
тоиммунных нарушений и  системных проявле-
ний при РА [6–8]. Противовоспалительные цито-
кины способны замедлять суставную деструкцию. 
Существуют данные об участии не только Th1, 
но и  Th2 цитокинов в  развитии раннего РА. Эти 
факты свидетельствуют о  необходимости более 
тщательного изучения баланса между Th1 и  Th2 
типами иммунного ответа на разных стадиях забо-
левания [9, 10].

Материал и методы
Обследовано 118 пациентов с РА, из них 37 с ран-
ним и  81 с  развернутым РА, наблюдавшихся 
в  Федеральном государственном бюджетном на-
учном учреждении «Научно-исследовательский 
институт ревматологии имени В.А. Насоновой» 
(ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой) в  период 
с 2010 по 2012 г. (табл. 1). Группу сравнения соста-
вили 33  здоровых донора, сопоставимые по полу 
и возрасту с обследованными больными.

Исследование является описательным, кон-
тролируемым, ретроспективным. Его проведение 
одобрено решением этического комитета ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №  19 от 
18.09.2009). От всех участников исследования полу-
чено информированное согласие.

Концентрацию IgM ревматоидного фактора 
(IgМ РФ) и C-реактивного белка (CРБ) в сыворот-
ке крови измеряли иммунонефелометрическим 
методом на анализаторе “BN-ProSpec” (Siemens, 
ФРГ), антител к  циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) и  антител к  модифи-
цированному цитруллинированному виментину 
(АМЦВ)  – методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческого набора реагентов 
“аnti-CCP” (Axis-Shield, Великобритания) и  “anti-
MCV” (Orgentec, ФРГ) соответственно. Цитокины 
определяли методом мультиплексного анализа, 
технологией “xMAP”, на анализаторе “Bio-Plex 200” 
(Bio-Rad, США).

Статистический анализ результатов проводили 
с  помощью программного комплекса EpiInfo  7.0 
(Centers for Disease Control and Prevention, США). 
Для количественных переменных рассчитывали 
медианы и  квартили: Me (LQ–UQ). Соответствие 
форм распределения количественных переменных 
нормальному распределению проверяли с  помо-
щью построения гистограмм. При условии нор-
мальности распределений и  равенства дисперсий 
(F-критерий Фишера) сравнение количественных 
переменных проводили с  помощью t-критерия 
Стьюдента, в  противном случае применяли кри-
терии Манна  – Уитни и  Крускала  – Уоллиса. При 
множественных сравнениях использовали поправ-
ку Бонферрони. Корреляционный анализ проводи-
ли по методу Спирмена. Статистически значимым 
признавали уровень p < 0,05.

Результаты
При раннем РА наблюдается повышение уровней 
провоспалительных (IL-1b, IL-6, IL-15, TNF-α, MIP-
1α), антивоспалительных (IL-1ra, IL-10, IL-13), Th1 
(IL-2, IL-12, IFN-γ), Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, эотаксин), 
Th17 (IL-17) цитокинов, колониестимулирующих 
факторов (IL-7, GM-CSF), стромальных и  ангио-
генных факторов (FGF-2, VEGF), хемокинов (IP-
10); при развернутом РА  – провоспалительных 
(IL-1b, IL-6, IL-12, IL-13, IL-15, TNF-α), антивос-
палительных (IL-1ra, IL-13), Th1 (IL-2, IL-12), Th2 
(IL-9), колониестимулирующих факторов (G-CSF, 
GM-CSF).

При раннем РА обнаружен более высокий 
уровень Th1 (IFN-γ), Th17 цитокинов (IL-17), 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных ревматоидным артритом

Характеристика Ранний РА Развернутый РА

Количество пациентов, абс. 37 81

Женщины / мужчины 28/9 71/10

Возраст, годы 51 (41–62) 46 (35–-58)

Длительность РА, мес. 4 (2,4–6) 9 (36–192)

DAS28, баллы 5,0 (3,9–6,0) 4,6 (3,4–5,2)

СОЭ, мм/ч 61,0 (33,0–70,0) 36,0 (24,0–45,0)

СРБ, мг/л 14,0 (6,5–28,7) 20,9 (7,6–39,4)

IgM РФ, МЕ/мл 69,5 (15,0–187,7) 42,7 (0,1–259,1)

АЦЦП, Ед/мл 64,1 (0,9–100,0) 18,8 (0,6–100,0)

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, РА – ревматоидный артрит,  
РФ – ревматоидный фактор, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – C-реактивный белок

Данные представлены в виде медианы и квартилей – Me (LQ–UQ)
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Таблица 2. Концентрация цитокинов (пг/мл) в сыворотках больных ревматоидным артритом и здоровых доноров

Цитокины Ранний РA (n = 37) Развернутый РА (n = 81) Здоровые доноры (n = 33)

Провоспалительные

IL-1β 4,8 (3,7–13,4)* 5,59 (3,840–9,65)* 4,07 (2,61–5,0)

IL-6 47,0 (28,1–240,1)* 62,44 (21,68–186,49)* 7,78 (4,5–13,1)

IL-15 20,0 (5,1–63,1)* 27,9 (10,52–73,36)* 6,7 (3,92–17,4)

TNF-α 82,0 (50,4–162,4)* 67,68 (36,26–135,49)* 39,0 (17,2–65,0)

MIP-1α 21,8 (14,0–32,7)*, † 11,67 (8,94–20,36) 10,82 (8,84–18,1)

Антивоспалительные

IL-1ra 430,2 (130,1–942,0)* 283,03 (163,14–1907,19)* 150,64 (111,19–253,8)

IL-10 43,6 (26,6–131,0)* 34,15 (7,54–106,25) 13,22 (5,83–34,5)

IL-13 24,8 (17,3–71,0)* 28,52 (8,85–76,08)* 16,69 (9,9–22,4)

Th1

IFN-γ 2434,0 (479,4–3376,0)*, † 235,45 (137,69–1463,41) 285,35 (112,2–1038,0)

IL-2 50,0 (12,0–296,6)* 24,96 (9,71–115,22)* 10,77 (5,53–13,8)

IL-12 16,0 (7,3–97,3)* 10,88 (5,29–143,82)* 5,78 (2,24–9,9)

Th2

IL-4 6,0 (2,5–12,9)* 4,05 (0,43–7,93) 3,31 (0,21–6,0)

IL-5 5,1 (3,9–10,2)* 4,49 (0,37–16,38) 2,92 (0,2–5,2)

IL-9 116,3 (53,0–811,0)* 134,8 (58,66–833,35)* 34,17 (26,3–42,3)

Эотаксин 397,3 (99,0–1544,3)* 154,35 (42,30–606,02) 102,41 (19,39–585,7)

Th17

IL-17 82,0 (45,0–121,0)*, † 17,09 (7,65–102,35) 22,87 (5,23–90,3)

Колониестимулирующие факторы

IL-7 22,6 (8,8–65,5)*, † 7,97 (2,1–38,97) 8,15 (0,5–21,5)

G-CSF 164,53 (56,89–838,69)† 24,23 (9,90–82,20)* 10,86 (2,37–56,5)

GM-CSF 164,5 (57,0–838,9)* 71,06 (31,85–405,95)* 39,93 (21,6–61,3)

Стромальные и ангиогенные факторы

FGF-2 36,2 (25,7–69,8)* 37,01 (17,14–53,06) 27,25 (19,32–44,3)

VEGF 509,3 (153,3–518,4)* 285,17 (83,72–656,31) 205,6 (64,0–313,0)

Хемокины

IL-8 14,92 (10,14–17,62)† 7,20 (4,07–16,61) 12,47 (4,76–15,9)

IP-10 9454,0 (1609,2–18138,0)*, † 606,05 (257,24–8313,56) 717,8 (188,68–17831,0)

РА – ревматоидный артрит

Данные представлены в виде медианы и квартилей – Me (LQ–UQ)
* р < 0,05 относительно здоровых доноров, † р < 0,05 при сравнении между ранней и развернутой стадиями РА
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колониестимулирующих факторов (IL-7, G-CSF) 
и  хемокинов (IL-8, IP-10, MIP-1α) по сравнению 
с развернутой стадией заболевания (табл. 2).

При развернутом РА отмечена корреляция сы-
вороточных уровней IL-1β, IL-5, IL-6, IL-9, FGF-2, 
GM-CSF, TNF-α c СРБ; IL-1β, IL-6, G-CSF c DAS28 
(табл. 3), а также IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-5, IL-6, IL-9, 
IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, G-CSF, GM-CSF, MCP-1, 
TNF-α c IgM РФ; IL-1β, IL-1ra, IL-9, IL-15, G-CSF, 
GM-CSF c АЦЦП и  IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-9, IL-15, 
GM-CSF c АМЦВ (табл. 4). При раннем РА обнару-
жена корреляция IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, эотаксина, 
GM-CSF, IFN-γ, MIP-1α c IgM РФ; IL-1β, IL-2, IL-6, 
IL-12, IL-15, эотаксина, G-CSF, GM-CSF с  АМЦВ 
(табл. 5).

Обсуждение
При РА в  синовиальной мембране происходит 
резкое увеличение количества активированных 
B- и  Т-лимфоцитов, тучных клеток, макрофагов, 
участвующих в  неоваскуляризации и  лимфоан-
гиогенезе. Хронизация воспаления достигается 
за счет нарастания количества активированных 
в процессе хрящевой и костной деструкции ткане-
вых фибробластов, хондроцитов и  остеокластов. 

Цитокины играют основную роль в  рекрутинге, 
активации и  осуществлении эффекторных функ-
ций клеток, участвующих в развитии аутоиммун-
ного воспалительного процесса при РА [11]. В ходе 
прогрессирования РА в  периферической крови 
происходит изменение уровней цитокинов, при-
надлежащих ко всем основным функциональным 
классам [12–15].

Признаки дисбаланса цитокинового профиля 
могут отмечаться за 3–6  лет до первой манифе-
стации заболевания [16]. Отмечено повышение 
провоспалительных цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-6, 
TNFα), Th1 (IL-12), Th2 (эотаксин), Th17 (IL-17), 
T-регуляторных (IL-10, IL-15) цитокинов и  стро-
мальных/ангиогенных факторов (FGF-2, GM-CSF) 
[16, 17]. После развития первых симптомов РА про-
исходит повышение уровня и антивоспалительных 

Таблица 3. Связь уровня цитокинов с клинико-лабораторными 
показателями воспалительной активности при развернутом 
ревматоидном артрите (n = 81)

Цитокины CРБ DAS28

Провоспалительные

IL-1β 0,40 (p = 0,018) -

IL-6 0,46 (p = 0,005) 0,44 (p = 0,006)

TNF-α 0,44 (p = 0,008) -

Th1

IL-12 0,42 (p = 0,013) -

Th2

IL-5 0,35 (p = 0,045) -

IL-9 0,63 (p = 0,013) -

Колониестимулирующие факторы

G-CSF - 0,47 (p = 0,021)

GM-CSF 0,35 (p = 0,043) -

Стромальные и ангиогенные факторы

FGF-2 0,37 (p = 0,030) -

СРБ – C-реактивный белок

Таблица 4. Связь уровня цитокинов с аутоантителами при развернутом ревматоидном 
артрите (n = 81)

Цитокины IgM РФ АЦЦП АМЦВ

Провоспалительные

IL-1β 0,64 (p = 0,001) 0,44 (p = 0,007) 0,36 (p = 0,041)

IL-6 0,45 (p = 0,006) - -

IL-15 0,63 (p = 0,001) 0,42 (p = 0,009) 0,35 (p = 0,043)

TNF-α 0,56 (p = 0,001) - -

Антивоспалительные

IL-1ra 0,63 (p = 0,001) 0,43 (p = 0,008) 0,48 (p = 0,005)

IL-10 0,33 (p = 0,004) - -

IL-13 0,37 (p = 0,003) - -

IL-5 0,41 (p = 0,015) - -

Th1

IL-2 0,57 (p = 0,001) 0,39 (p = 0,019) 0,39 (p = 0,001)

IL-12 0,58 (p = 0,001) - -

Th2

IL-9 0,78 (p = 0,001) 0,47 (p = 0,005) 0,69 (p = 0,001)

Колониестимулирующие факторы 

G-CSF 0,46 (p = 0,005) 0,40 (p = 0,018) -

GM-CSF 0,66 (p = 0,001) 0,44 (p = 0,008) 0,52 (p = 0,003)

Хемокины

MCP-1 0,41 (p = 0,015) - -

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину, АЦЦП – антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду, РФ – ревматоидный фактор
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цитокинов [16, 18]. W. Hueber и  соавт. [19], про-
анализировавшие панель из 22 цитокинов в сыво-
ротках 56  больных ранним РА, выявили увеличе-
ние концентрации провоспалительных цитокинов 
(IL-1α, IL-12, IL-13, TNF-α) и хемокинов (IP-10, MCP-
1), эотаксина. Нами обнаружено повышение про-
тивовоспалительных цитокинов IL-1b, IL-6, IL-15, 
антивоспалительного IL-1ra, Th1  – IL-2 и  IFN-γ, 
Th2 – IL-4, IL-5, IL-9, колониестимулирующего IL-7, 
хемокинов MIP-1α, IL-8, MCP-1 и GM-CSF. Следует 
отметить, что изменения концентраций цитокинов 

в  крови при раннем РА необязательно напрямую 
связаны с  воспалительными процессами в  сино-
виальной ткани, а  в  большей степени отражают 
комплексное взаимоотношение многочисленных 
медиаторов врожденного и  приобретенного им-
мунитета [12]. При раннем РА мы наблюдали бо-
лее высокий уровень Th1 (IFN-γ), Th17 цитокинов 
(IL-17), колониестимулирующих факторов (IL-7, 
G-CSF), хемокинов (IL-8, IP-10, MIP-1α) по сравне-
нию с развернутой стадией заболевания. Для более 
полного понимания роли различных классов цито-
кинов в патогенезе раннего РА необходимы иссле-
дования больших когорт пациентов с  ранним РА, 
а также «преклинических» образцов соответствую-
щего биоматериала [19, 20]. Существует предполо-
жение, что повышение не только Th1, но в большей 
степени Th2 цитокинов в  доклинический период 
может провоцировать появление антител к цикли-
ческим цитруллинированным белкам у  больных 
РА. В зарубежной литературе также описаны кор-
реляционные зависимости между содержанием 
в  периферической крови IgM РФ, АМЦВ и  кон-
центрациями различных цитокинов (IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, TNF-α, 
G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, VEGF, MCP-1 и MIP-1β), что 
в  целом совпадает с  результатами настоящей ра-
боты [13, 21]. Кроме этого, нами обнаружена вза-
имосвязь уровней IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-6, IL-9, 
IL-10, IL-13, IL-15, эотаксина, GM-CSF, IFN-γ и IgA 
РФ при раннем РА.

В литературе приводятся противоречивые дан-
ные о взаимосвязи между активностью РА и уров-
нями отдельных цитокинов. Так, C.A. Hitchon и со-
авт. [15] выделили группу с  «мягким» течением 
РА, характеризующуюся повышенными уровнями 
MIP-1β, IL-8, IL-2, IL-12, IL-17, IL-5, IL-10 и  пони-
женным содержанием IL-6, IL-4, IFN-γ, GM-CSF, 
и  группу с  «тяжелым» течением РА, где были по-
вышены уровни IL-13, IL-12, TNF-α и IL-4. Однако 
непосредственной корреляции концентраций 
исследуемых биомаркеров со значениями DAS28 
авторами обнаружено не было [15]. По нашим 
данным, при РА лишь уровень IL-6 коррелировал 
со значениями DAS28 и CРБ. Вместе с тем в работе 
S.J. Chung и соавт. сывороточная концентрация ци-
токинов семейства IL-6 (IL-6, IL-11, фактор, инги-
бирующий лейкозные клетки) коррелирует только 
с уровнем СРБ [22].

Заключение
Уровни цитокинов в  сыворотке крови коррели-
руют с  длительностью РА. Цитокиновый про-
филь при раннем РА, в  отличие от РА длитель-
ностью более 6  месяцев, характеризуется более 

Таблица 5. Связь уровней цитокинов с аутоантителами при раннем ревматоидном артрите 
(n = 37)

Цитокины IgM РФ АМЦВ

Провоспалительные 

IL-1β 0,38 (p = 0,019) 0,34 (p = 0,042)

IL-6 0,48 (p = 0,002) 0,42 (p = 0,011)

IL-15 0,43 (p = 0,008) 0,36 (p = 0,033)

MIP-1α 0,41 (p = 0,012) -

Антивоспалительные

IL-1ra 0,59 (p = 0,001) -

IL-10 0,52 (p = 0,001) -

IL-13 0,39 (p = 0,017) -

IL-12 0,49 (p = 0,002) 0,35 (p = 0,040)

Th1

IFN-γ 0,53 (p = 0,001) -

IL-2 0,56 (p = 0,001) 0,38 (p = 0,022)

Th2

IL-4 0,47 (p = 0,003)

IL-5 0,46 (p = 0,004) -

IL-9 0,78 (p = 0,001) -

Эотаксин 0,51 (p = 0,001) 0,34 (p = 0,042)

Th17

IL-17 0,33 (p = 0,050) -

Колониестимулирующие факторы

IL-7 0,46 (p = 0,004) -

G-CSF - 0,45 (p = 0,006)

GM-CSF 0,57 (p = 0,001) 0,37 (p = 0,031)

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину, РФ – ревматоидный 
фактор
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высокой концентрацией провоспалительных, 
Th1, Th17 цитокинов, колониестимулирующих 
факторов и хемокинов. При РА уровни провоспа-
лительных, антивоспалительных, Th1, Th2, Th17 
цитокинов и  колониестимулирующих факторов 
положительно коррелируют с  концентрацией 
в сыворотке крови РФ и антител к циклическим 
цитруллинированным белкам. При разверну-
том РА имеется прямая взаимосвязь концен-
трации белков острой фазы воспаления (СРБ) 

с  провоспалительными, Th1, Th2 цитокинами; 
активности заболевания  – с  провоспалительны-
ми цитокинами, колониестимулирующими фак-
торами; показателей костного и хрящевого мета-
болизма  – с  антивоспалительными цитокинами, 
Th2 цитокинами и  хемокинами. Наряду с  этим 
изменение концентраций цитокинов в  крови 
способно отражать комплексное взаимоотноше-
ние многочисленных медиаторов врожденного 
и приобретенного иммунитета. 
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Background: An important characteristic of im-
mune pathology in rheumatoid arthritis (RA) is 
a B-cell tolerance defect, associated with autoanti-
bodies production, and antigen-specific activation 
of Th-1 CD4+ T lymphocytes with an excess pro-
duction of pro-inflammatory cytokines compared 
to anti-inflammatory ones. Pro-inflammatory 
cytokines contribute to the development of lo-
cal inflammatory effects, induce bone destruc-
tion and pannus formation, and contribute to 
the development of autoimmune abnormalities 
and systemic manifestations. Anti-inflammatory 
cytokines are able to reduce the rate of joint de-
struction. There is evidence of the involvement 
of Th2 cytokines in the development of early RA. 
These facts suggest the need for a  thorough in-
vestigation into the balance between the Th1 and 
Th2 types of immune response at different stages 
of the disease. Aim: To assess the importance of 
сytokine profiling in the evaluation of immune 
abnormalities in RA. Materials and methods: In 
this descriptive, controlled, retrospective study, 
we examined 118 patients with RA and 33 healthy 
donors as a control group. Serum IgM rheumatoid 
factor (RF) and C-reactive protein (CRP) levels were 
measured by immunonephelometry; anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies (anti-CCP) and 
anti-mutated citrullinated vimentin antibodies 
(anti-MCV) were determined by an enzyme immu-
noassay, cytokines levels with "xMAP" technique. 
Results: Serum cytokine levels vary depending on 
RA duration. The cytokine profile in early RA, un-
like that in established RA with a duration of more 

than 6 months, is characterized by higher levels of 
pro-inflammatory (MIP-1α), Th1 (IFN-γ), and Th17 
(IL-17) cytokines, colony-stimulating factors (IL-7, 
G-CSF), and chemokines (IL-8, IP-10) (p < 0.05 for all 
parameters). In established RA, the levels of pro-in-
flammatory (IL-1β, -6, -15, TNF-α), anti-inflammato-
ry (IL-1ra, IL-10, IL-13, IL-5), Th1 (IL-2, IL-12), Th2 (IL-9) 
cytokines and colony-stimulating factors (G-CSF, 
GM-CSF) correlate with the concentrations of IgM 
RF and antibodies to citrullinated proteins (an-
ti-CCP, anti-MCV) (all p < 0.05). There was also а cor-
relation between CRP and pro-inflammatory (IL-1β, 
IL-6, TNF-α), Th1 (IL-12), Th2 (IL-5, IL-9) cytokine lev-
els and between DAS28 and pro-inflammatory cy-
tokine (IL-6) and colony-stimulating factor (G-CSF) 
levels (all p < 0.05). Conclusion: In RA, cytokines, 
chemokines and colony-stimulating factors mirror 
the inflammatory activity of the disease. Changes 
in blood concentrations of cytokines enable to get 
an insight into the complex interplay of numerous 
mediators of innate and acquired immunity.
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Течение хронической сердечной недостаточности 
у больных ранним ревматоидным артритом 
на фоне противоревматической терапии

Кириллова И.Г.1 • Новикова Д.С.1 • Попкова Т.В.1 • Удачкина Е.В.1 • Маркелова Е.И.1 •  
Горбунова Ю.Н.1 • Корсакова Ю.О.1

Цель  – оценить влияние противоревматиче-
ской терапии согласно стратегии «лечение до 
достижения цели» на течение хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) у  больных ран-
ним ревматоидным артритом (РА). Материал 
и методы. В исследование включено 22 паци-
ента (17  (77%) женщин) с  ХСН и  достоверным 
диагнозом РА (критерии ACR/EULAR, 2010), ме-
диана (Ме) возраста – 60 лет, Ме длительности 
заболевания  – 7  месяцев. Десять пациентов 
(45%) были серопозитивными по ревматоид-
ному фактору класса IgM, 22  (100%)  – по анти-
телам к  циклическому цитруллинированно-
му пептиду. Ме и  интерквартильный размах 
DAS28 составили 5,6  [4,8; 6,5]. Диагноз ХСН 
верифицировали согласно рекомендаци-
ям по диагностике и  лечению ХСН Общества 
специалистов по сердечной недостаточности 
(2013). Концентрацию NT-proBNP определяли 
методом электрохемилюминесценции с  ис-
пользованием тест-системы Elecsys proBNP II 
(Roche Diagnostics, Швейцария). Всем пациен-
там была начата терапия метотрексатом (МТ) 
с быстрым увеличением дозы до 30 мг в неделю 
подкожно. При недостаточной эффективности 
МТ через 3  месяца к  терапии присоединяли 
генно-инженерный биологический препарат 
(ГИБП), преимущественно ингибитор факто-
ра некроза опухоли-альфа. Через 18  месяцев 
в  ремиссии и  низкой активности заболевания 
находились 10  (45%) больных, из них 6  (60%) 
пациентам проводилась терапия МТ в  сочета-
нии с  ГИБП. Результаты. Исходно у  21  (95%) 
пациента выявлена ХСН с сохраненной фракци-
ей выброса, у  1  пациента  – ХСН со сниженной 
фракцией выброса. Через 18 месяцев отмечена 
положительная динамика в виде улучшения кли-
нических симптомов, эхокардиографических 

показателей (уменьшение размера левого 
предсердия и индекса его конечно-систоличе-
ского объема, IVRT, Е’ левого желудочка (ЛЖ)), 
диастолической функции ЛЖ. Отсутствовала 
декомпенсация ХСН. Диастолическая функция 
миокарда ЛЖ нормализовалась у 7 (32%) паци-
ентов, достигших целевого уровня артериаль-
ного давления, ремиссии (n = 5) и низкой актив-
ности заболевания (n = 2), преимущественно на 
терапии МТ и ГИБП. У пациентов с РА и ХСН сни-
зился уровень NT-proBNP со 192,2  [151,4; 266,4] 
до 114,0  [90,4; 163,4] пг/мл (p < 0,001), нормали-
зовался у  16  (73%) из 22  больных (p < 0,001) на 
фоне достижения ремиссии или низкой актив-
ности РА. У 5  (22%) пациентов регрессировали 
клинические проявления ХСН, нормализова-
лись диастолическая функция ЛЖ и  уровень 
NТ-proBNP. Заключение. У больных ранним РА 
с ХСН на фоне противоревматической терапии 
отмечается улучшение клинического течения 
ХСН, диастолической функции ЛЖ, а также сни-
жение уровня NT-proBNP.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
хроническая сердечная недостаточность, NT-
proBNP
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Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое 
воспалительное заболевание суставов, 
поражающее приблизительно 1%  взрос-
лого населения [1]. Смертность больных 

РА на 47% выше, чем в общей популяции, преиму-
щественно от сердечно-сосудистых заболеваний 
[2]. Основными причинами преждевременной 
смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний становятся прогрессирующий атеросклероз, 
развитие хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), внезапная сердечная смерть [3]. Риск 
развития ХСН у больных РА в 1,7 раза выше, чем 
в  общей популяции [4]. Хроническое аутоим-
мунное воспаление  – один из ведущих факто-
ров риска возникновения ХСН при РА, так как 
способствует ускоренному развитию ишемиче-
ской болезни сердца и  оказывает прямое токси-
ческое воздействие на кардиомиоциты, микро-
сосудистое русло, экстрацеллюлярный матрикс, 
а также ускоряет ремоделирование миокарда [5]. 
Именно поэтому основным элементом профи-
лактики ХСН может стать проведение эффек-
тивной противовоспалительной терапии. Тем не 
менее в  предыдущих исследованиях получены 
противоречивые результаты в  отношении влия-
ния противоревматической терапии на функцию 
сердца. В  одной из работ показано, что ранняя 
агрессивная терапия РА не влияла на частоту воз-
никновения ХСН и ишемической болезни сердца 
[6]. Однако в 10-летнем проспективном наблюда-
тельном исследовании выявлено, что достижение 
низкой активности заболевания РА приводило 
к снижению сердечно-сосудистого риска (остро-
го коронарного синдрома, мозгового инсуль-
та / транзиторной ишемической атаки, заболева-
ний периферических артерий, ХСН) на 35%  [7]. 
В  этой связи представляется необходимым про-
ведение дополнительных исследований для оцен-
ки влияния противоревматической терапии на 
течение ХСН.

Цель  – оценить влияние противоревматиче-
ской терапии согласно стратегии «лечение до до-
стижения цели» на течение ХСН у больных ран-
ним РА.

Материал и методы
Дизайн работы и исходная характеристика боль-
ных описаны ранее [8]. ХСН была выявлена 
у 24 (33%) больных ранним РА. В данное исследо-
вание включено 22  пациента. Двое больных вы-
были в связи с отсутствием данных эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) в динамике. Большинство больных 
составили женщины – 17 (77%), медиана среднего 
возраста и интерквартильный размах – 60 [57; 62] 

лет, медиана длительности заболевания – 7 [5; 8] 
месяцев; преобладали пациенты, серопозитивные 
по ревматоидному фактору класса IgM – 10 (45%) 
больных и/или антителам к  циклическому ци-
труллинированному пептиду  – 22  (100%), с  уме-
ренной и высокой активностью воспалительного 
процесса: медиана DAS28 – 5,6 [4,8; 6,5] (табл. 1, 2).

Все пациенты осмотрены кардиологом, вы-
полнено суточное мониторирование электро-
кардиограммы и  артериального давления (АД), 
ЭхоКГ, дуплексное сканирование сонных арте-
рий. Согласно рекомендациям Российского кар-
диологического общества проводилась оценка 
традиционных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [9]. Диагноз ХСН верифи-
цировали в  соответствии с  рекомендациями по 
диагностике и лечению ХСН Общества специали-
стов по сердечной недостаточности (2013) при на-
личии у пациента четырех ключевых критериев: 
характерных симптомов и/или признаков ХСН 
(одышка, утомляемость, ограничение физиче-
ской активности, отеки лодыжек), объективных 
признаков дисфункции сердца по данным ЭхоКГ 
с  тканевой доплерографией и  по уровню на-
трийуретического гормона В-типа (N-концевой 

Таблица 1. Общая характеристика больных ранним ревматоидным артритом 
и хронической сердечной недостаточностью (n = 22)

Показатель Значение

Возраст, годы* 60 [57; 62]

Пол, абс. (%)

женщины 17 (77)

Длительность заболевания, мес.* 7 [5; 8]

Системные проявления РА, абс. (%) 4 (18)

Активность по DAS28, абс. (%)

умеренная (3,2–5,1) 9 (41)

высокая (> 5,1) 13 (59)

РФ IgM, абс. (%) 10 (45)

АЦЦП, абс. (%) 22 (100)

DAS28* 5,6 [4,8; 6,5]

СОЭ, мм/ч* 38,5 [15,7; 56]

СРБ, мг/л* 35,7 [13,2; 91,3]

Терапия до включения, абс. (%)

НПВП 8 (36%)

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, НПВП – нестероидные противо-
воспалительные препараты, РА – ревматоидный артрит, РФ – ревматоидный фактор, СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]
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пропептид (NT-proBNP) более 125  пг/мл) [10]. 
Кроме того, проводили электрокардиографию 
и рентгенографию легких. Тест 6-минутной ходь-
бы не выполнялся по причине ограничения под-
вижности пациентов с РА.

Эхокардиографическое исследование выпол-
нялось согласно рекомендациям Американского 
общества эхокардиографии (American Society of 
Echocardiography – ASE) [11, 12]. Диастолическая 
дисфункция определялась в  соответствии 
с  Рекомендациями по определению диастоли-
ческой функции левого желудочка (ЛЖ) [13]. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
электрохемилюминесценции с  использованием 
тест-системы Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, 
Швейцария). Нормальный диапазон для NT-
proBNP составляет менее 125 пг/мл.

Согласно принципам стратегии «лечение 
до достижения цели» всем пациентам была на-
чата терапия метотрексатом (МТ) с  быстрым 

увеличением дозы до 30  мг в  неделю подкожно. 
При недостаточной эффективности МТ через 
3  месяца к  терапии присоединяли генно-инже-
нерный биологический препарат (ГИБП), преи-
мущественно ингибитор фактора некроза опу-
холи-альфа (ФНО-α). В  динамике обследовано 
22 пациента с РА, проводился комплекс обследо-
вания, аналогичный первичному. Через 18 меся-
цев в ремиссии и низкой активности заболевания 
находились 10 (45%) больных, из них 6 (60%) па-
циентам проводилась терапия МТ в  сочетании 
с  ГИБП (адалимумаб, цертолизумаба пэгол). На 
момент включения в исследование нестероидные 
противовоспалительные препараты принимали 
8 (36%) больных ранним РА. Кардиопротективные 
препараты регулярно принимали 22 (100%) боль-
ных (табл. 3). На амбулаторном этапе кардиопро-
тективная терапия не менялась.

Этическая экспертиза. Все пациенты подпи-
сывали добровольное информированное согла-
сие. Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом (протокол заседания Комитета 
по этике при ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
№ 25 от 20.10.2009).

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
SPSS 18.0. Результаты представлены в виде медиа-
ны (Ме) и интерквартильного размаха [25%; 75%]. 
Связанные выборки анализировали при помощи 
критерия Уилкоксона. Взаимосвязь двух призна-
ков определяли с  использованием непараметри-
ческого корреляционного анализа Спирмена. 
Результаты считались статистически значимыми 
при величине р < 0,05.

Результаты
Исходно у 21 (95%) пациента выявлена ХСН с со-
храненной фракцией выброса (ФВ), у  1  пациен-
та  – ХСН со сниженной ФВ. У  6  (27%) больных 
отмечался I  функциональный класс (ФК) по 
NYHA (New York Heart Association Functional 
Classification  – Классификация Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации), у 15 (68%) – II ФК, 
у  1  (5%)  – III ФК. Через 18  месяцев наблюдалась 
положительная динамика в виде улучшения кли-
нических симптомов (уменьшилась выражен-
ность одышки, периферических отеков (табл. 4)), 
эхокардиографических показателей (уменьше-
ние размера левого предсердия и индекса его ко-
нечно-систолического объема, IVRT (isovolumic 
relaxation time  – время изоволюмической релак-
сации), Е’ ЛЖ) (табл. 5), диастолической функ-
ции ЛЖ. Отсутствовала декомпенсация ХСН. 
Исходно у  12  больных (55%) были достигнуты 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика больных ранним ревматоидным 
артритом и хронической сердечной недостаточностью (n = 22)

Показатель Значение 

АГ, абс. (%) 18 (82)

САД, мм рт. ст.* 132 [120; 142]

ДАД, мм рт. ст.* 80 [70; 90]

Дислипидемия, абс. (%) 21 (96)

ОХС, ммоль/л* 5,5 [4,9; 5,8]

ХС ЛПНП, ммоль/л* 3,4 [2,9; 4,14]

ХС ЛПВП, ммоль/л* 1,3 [0,9; 1,5]

ТГ, ммоль/л* 1,25 [0,9; 1,8]

Гемоглобин, г/л* 136 [114; 139,5]

СКФ, мл/мин/1,73 м2* 93,0 [76,0; 119,5]

ИМТ, кг/м2* 28,9 [26; 32]

АО, абс. (%) 22 (100)

СД 2-го типа, абс. (%) 2 (9)

АСА, абс. (%) 20 (91)

Гипертрофия левого желудочка, абс. (%) 17 (77)

ИБС, абс. (%) 9 (41)

АГ – артериальная гипертония, АО – абдоминальное ожирение, АСА – атеросклероз сонных ар-
терий, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИА – индекс атерогенности, ИБС –ишеми-
ческая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, НПВС – нестероидные противовоспалительные 
средства, ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный 
диабет, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – 
С-реактивный белок, ТГ – триглицериды, ТИМ – толщина интима-медиа, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]
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целевые уровни АД. Через 18 месяцев у 13  (59%) 
больных уровень систолического и  диастоличе-
ского АД был в целевом диапазоне.

Диастолическая функция миокарда ЛЖ нор-
мализовалась у 7 (32%) пациентов (рис. 1). Во всех 
наблюдениях был достигнут целевой уровень АД, 
ремиссия (n = 5) и низкая активность заболевания 
(n = 2). Пациенты с РА и ХСН с нормализовавшейся 

диастолической функцией ЛЖ чаще получали 
комбинированную терапию МТ и ГИБП – 5 (71%), 
чем монотерапию МТ (р < 0,05).

У пациентов с  РА и  ХСН отмечено сниже-
ние уровня NT-proBNP со 192,2  [151,4; 266,4] до 
114,0  [90,4; 163,4] пг/мл (p < 0,001), нормализация 
его уровня выявлена у  16  из 22  (73%) больных 
(p < 0,001) на фоне достижения ремиссии или 
низкой активности РА (рис. 2). У пациентов с со-
храняющимися повышенными значениями NT-
proBNP была умеренная или высокая активность 
заболевания.

У 5 (22%) из 22 пациентов регрессировали кли-
нические проявления ХСН, нормализовались ди-
астолическая функция ЛЖ и уровень NТ-proBNP.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые показана поло-
жительная динамика клинических проявлений 
ХСН, диастолической дисфункции ЛЖ и уровня 
NT-proBNP у больных ранним РА и ХСН на фоне 
противоревматической терапии согласно стра-
тегии «лечение до достижения цели» в  течение 
18 месяцев наблюдения.

В отличие от больных ХСН в  общей популя-
ции пациенты с  РА страдают преимущественно 
ХСН с сохраненной ФВ, что обусловлено систем-
ным воспалением и  эндотелиальной дисфунк-
цией [14, 15]. Как известно, ведущим фактором 
патогенеза РА выступает циркуляция провоспа-
лительных цитокинов с  развитием воспаления 
в  суставах [1]. Доказано также, что повышение 
секреции ФНО-α, интерлейкина 1  (ИЛ-1), ИЛ-6, 
ИЛ-18, хемокинов влияет на развитие ХСН, пре-
имущественно с  сохраненной ФВ [16]. При РА 
высокий уровень ФНО-α не только вызывает де-
струкцию суставов, но также действует системно, 
влияя на работу сердца и способствуя развитию 
дисфункции желудочков [17].

Положительное влияние противоревматиче-
ской терапии на течение ХСН у больных ранним 
РА может быть обусловлено блокадой «цитокино-
вого шторма». Ряд экспериментальных исследо-
ваний продемонстрировал, что цитокины могут 
модулировать функцию миокарда с  помощью 
различных механизмов, включая стимуляцию 
гипертрофии и  фиброза путем прямого воздей-
ствия на кардиомиоциты и  фибробласты, нару-
шение сократимости миокарда, влияя на вну-
триклеточный транспорт кальция и сигнальную 
трансдукцию через β-адренергические рецеп-
торы, индукцию апоптоза и  стимуляцию генов, 
участвующих в  ремоделировании миокарда [16–
18]. К  тому же косвенные эффекты медиаторов 

Таблица 3. Сердечно-сосудистая терапия до включения в исследование

Терапия до включения, абс. (%) Значение

Нитраты 2 (9)

Бета-блокаторы 16 (72)

Антагонисты кальция 6 (27)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 17 (77)

сартаны 1 (5)

диуретики 7 (32)

блокаторы If-каналов 2 (9)

дезагреганты 10 (45)

статины 13 (59)

Таблица 4. Динамика клинических симптомов, артериального давления и диастолической 
дисфункции левого желудочка у больных ранним ревматоидным артритом и хронической 
сердечной недостаточностью (n = 22)

Симптом / показатель Исходно Через 18 месяцев

Одышка, абс. (%) 21 (95) 9 (41)

Отеки, абс. (%) 6 (27) 1 (4)

Усталость, абс. (%) 22 (100) 15 (68)

САД, мм рт. ст.* 130 [120; 142] 125 [120;130]

ДАД, мм рт. ст.* 80 [70; 90] 70 [60; 80]

ДДЛЖ, абс. (%) 22 (100) 15 (68)

ДАД – диастолическое артериальное давление, ДДЛЖ – диастолическая дисфункция левого желу-
дочка, САД – систолическое артериальное давление
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]

Рис. 1. Динамика 
диастолической 
дисфункции 
левого желудочка 
(ДДЛЖ) у больных 
хронической 
сердечной 
недостаточностью 
и ревматоидным 
артритом на фоне 
терапии

Исходно Через 18 месяцев

ДДЛЖ
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воспаления могут способствовать прогрессиро-
ванию ХСН через нарушение функции костного 
мозга и  развитие анемии, активацию эндотели-
альных клеток и катаболизм скелетных мышц со 
вторичной индукцией системного воспаления 
у больных ХСН [16].

Получены положительные результаты при-
менения МТ у больных РА и ХСН. Метотрексат 
признан золотым стандартом лечения РА, 

благодаря иммуносупрессивным свойствам 
он приводит к  снижению деструктивных про-
цессов в  костях, замедлению атеросклероти-
ческого процесса и  снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [19]. На фоне 
терапии МТ отмечено уменьшение риска всех 
сердечно-сосудистых осложнений и  инфаркта 
миокарда у  больных РА на 28 и  19%  соответ-
ственно [20]. Е.  Myasoedova и  соавт. выявили 
снижение риска развития ХСН у больных РА на 
фоне терапии МТ по сравнению с  пациентами, 
не получавшими МТ [21]. S.  Bernatsky и  соавт. 
показали, что терапия МТ у  больных РА при-
водит к  снижению госпитализации по поводу 
декомпенсации ХСН на 20%  [22]. По результа-
там исследования, проведенного K. Gong и  со-
авт., у  больных ХСН без РА на фоне терапии 
МТ и снижения провоспалительных цитокинов 
в крови отмечено улучшение ФК по NYHA и те-
ста с 6-ти минутной ходьбой [23].

Ранее предпринимались попытки примене-
ния ГИБП для лечения ХСН у больных без РА [24, 
25]. Однако использование ингибиторов ФНО-α 

Таблица 5. Динамика эхокардиографических показателей у больных ранним ревматоидным артритом через 18 месяцев

Показатель Исходно Через 18 месяцев Значение р (критерий Уилкоксона)

ЛП, мм 38,0 [34,9; 39,1] 36,9 [33,5; 39,2] 0,02

ИКСО ЛП, см3/м² 38,7 [35,9; 43,2] 36,3 [34,8; 41,2] < 0,02

КДО ЛЖ, см3 74,5 [62,7; 87,0] 75,8 [67,7; 88,5] > 0,05

ТМЖП, мм 10,4 [9,7; 11,9] 9,6 [8,4; 11,3] > 0,05

ТЗСЛЖ, мм 10,3 [9,6; 11,3] 11,6 [10,3; 11,9] > 0,05

ФВ ЛЖ, % 63 [58; 68] 67 [62; 69] > 0,05

Е ЛЖ, м/с 0,65 [0,57; 0,85] 0,7 [0,56; 0,82] > 0,05

А ЛЖ, м/с 0,8 [0,7; 0,9] 0,7 [0,6; 0,9] > 0,05

Е/А ЛЖ, м/с 0,8 [0,7; 1,0] 0,9 [0,7; 1,14] > 0,05

DT ЛЖ, мс 220,5 [191,8; 252,2] 213,5 [199,1; 246,0] > 0,05

IVRT ЛЖ, мс 100,2 [81,3; 118,3] 90,4 [79,4; 103,28] < 0,02

Е', м/с 0,09 [0,07; 1,0] 0,13 [0,12; 0,17] < 0,04

Е/Е' 8,2 [6,0; 10,7] 5,9 [5,1; 7,6] > 0,05

Е – пиковая скорость раннего диастолического наполнения, А – пиковая скорость позднего диастолического наполнения, Е/А – отношение максимальной скорости кровотока 
во время раннего диастолического наполнения (Е) к максимальной скорости потока во время предсердной систолы (А), ИКСО ЛП – индекс конечно-систолического объема 
левого предсердия, КДО – конечно-диастолический объем, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП – толщи-
на межжелудочковой перегородки, ФВ – фракция выброса, DT – время замедления раннего диастолического наполнения, Е’ – скорость движения фиброзного кольца в ран-
нюю диастолу, Е/Е’ – отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к ранней диастолической скорости 
движения фиброзного кольца митрального (трикуспидального) клапана, IVRT – время изоволюмической релаксации

Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%] 

Рис. 2. Динамика NT-proBNP (пг/мл) у больных ревматоидным 
артритом на фоне противоревматической терапии
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в данной когорте больных привело к увеличению 
декомпенсации ХСН и  смертности. Стоит отме-
тить, что в приведенных исследованиях дозы эта-
нерцепта и инфликсимаба были выше рекомендо-
ванных для применения у больных РА [24, 25]. По 
результатам ряда работ у  больных РА, получаю-
щих терапию блокаторами ФНО-α или другими 
ГИБП, частота ХСН не увеличивалась или снижа-
лась [26, 27]. В работе Т. Schau и соавт. также не 
было отмечено ухудшения течения ХСН на фоне 
терапии ингибиторами ФНО-α [15]. В нашем ис-
следовании, напротив, отмечается положитель-
ная динамика ХСН на фоне противоревматиче-
ской терапии.

Имеется малое количество работ, где было бы 
отражено течение ХСН у  больных РА. Многие 
исследователи опирались лишь на динамику эхо-
кардиографических показателей, уровня марке-
ров воспаления и NT-proBNP.

В нашей когорте больных ранним РА и  ХСН 
на фоне противоревматической терапии, преи-
мущественно МТ в  сочетании с  ГИБП, отмечено 
улучшение диастолической функции миокар-
да. Отсутствовали случаи декомпенсации ХСН. 
L. Tomáš и соавт. через 12 месяцев лечения инфлик-
симабом также обнаружили у больных РА тенден-
цию к повышению показателей Е/А, ФВ ЛЖ, а так-
же снижение скорости DT ЛЖ [28]. H. Kobayashi 
и  соавт. выявили увеличение ФВ у  больных РА 
на терапии тоцилизумабом [29], однако в  нашей 
когорте больных ранним РА достоверной дина-
мики ФВ ЛЖ не установлено. B. Løgstrup и соавт. 
через 2  года выявили у  больных на терапии МТ 
изменение эхокардиографических показателей 
(улучшение ФВ ЛЖ, уменьшение конечно-диасто-
лического и конечно-систолического объема ЛЖ, 
улучшение глобальной продольной и поперечной 
деформации ЛЖ) [6].

В нашем исследовании на нормализацию ди-
астолической функции оказывали влияние не 
только ремиссия и  низкая активность заболе-
вания, но и  достижение целевого уровня АД. 
Диастолическая функция ЛЖ нормализовалась 
только у  пациентов с  целевыми уровнями АД. 
Хорошо известно, что при повышении АД уве-
личивается нагрузка на миокард ЛЖ, сопрово-
ждающаяся гипертрофией кардиомиоцитов, 
а  также повышением содержания коллагена 
и  фиброзом с  последующим ремоделированием 
миокарда, апоптозом его клеток и  нарушением 
систолической и  диастолической функции ЛЖ 
[30]. В  литературе встречаются данные о  поло-
жительном влиянии МТ на АД. J. Baker и соавт. 
продемонстрировали снижение систолического 

и  диастолического АД через 6  месяцев терапии 
МТ у  больных РА без предшествующей артери-
альной гипертензии [31].

Ранее не проводилось работ по изучению ди-
намики NT-proBNP у больных ранним РА с ХСН 
на фоне противоревматической терапии. В  на-
шем исследовании отмечена нормализация уров-
ня NT-proBNP у  ⅔ больных ранним РА с  ХСН, 
достигших ремиссии на фоне противоревма-
тической терапии. У  пациентов с  длительным 
РА M.J.  Peters и  соавт. также выявили снижение 
уровня NT-proBNP на 18% на фоне лечения ада-
лимумабом и  связь динамики этого показателя 
со скоростью оседания эритроцитов [27]. Имеется 
лишь одно исследование, продемонстрировавшее 
снижение уровня NT-proBNP на 17% на фоне ком-
бинированной терапии МТ и  инфликсимабом 
у пациентов с РА и исходно низким уровнем NT-
proBNP. Кроме того, в нем пациенты не достигли 
ремиссии РА на фоне терапии [28]. H.  Kobayashi 
и соавт. обнаружили воспалительные изменения 
в  миокарде по данным магнитно-резонансной 
томографии с  гадолинием у  больных РА с  по-
вышенным уровнем NT-proBNP [32]. O.  Benacka 
и соавт. установили корреляционную связь меж-
ду уровнем NT-proBNP и  бессимптомной систо-
лической дисфункцией миокарда по данным 
“speckle-tracking” ЭхоКГ, но не ФВ и  диастоли-
ческой дисфункцией [33]. Таким образом, вос-
паление приводит к  развитию дисфункции ми-
окарда, которая характеризуется замедленным 
расслаблением, повышением диастолического 
давления в ЛЖ, снижением сердечного выброса, 
вследствие чего повышается секреция NT-proBNP 
миокардом. Применение противоревматической 
терапии приводит к  снижению активности РА 
и уменьшению секреции NT-proBNP.

Ограничением нашего исследования являет-
ся небольшое количество пациентов, отсутствие 
группы контроля. Вместе с  тем следует учиты-
вать, что это больные ранним РА с ХСН на проти-
воревматической терапии, то есть редкая когорта 
больных. В литературе нет данных о динамике те-
чения ХСН у больных ранним РА, поэтому наше 
исследование представляет определенную цен-
ность.

Заключение
У больных ранним РА с  ХСН отмечается улуч-
шение клинического течения ХСН, диастоличе-
ской функции ЛЖ, а также снижение уровня NT-
proBNP на фоне противоревматической терапии, 
проводимой согласно стратегии «лечение до до-
стижения цели». 
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Objective: To evaluate the effect of the “treat to 
target” anti-rheumatic therapy on the course of 
chronic heart failure (CHF) in patients with early 
rheumatoid arthritis (RA). Materials and methods: 
The study included 22 patients (17, or 77% female) 
with CHF with valid diagnosis of RA (ACR / EULAR 
criteria, 2010), median (Me) age of 60 years, and 
median disease duration of 7 months. Ten patients 
(45%) were seropositive for IgM rheumatoid factor 
and 22 (100%) had antibodies to cyclic citrulline 
peptide. Their median (1st; 3rd quartiles) DAS28 was 
5.6 [4.8; 6.5]. The diagnosis of CHF was confirmed 
in accordance with the guidelines on the diagno-
sis and treatment of CHF by the Russian Society of 
Specialists in Heart Failure (2013). NT-proBNP lev-
els were measured by electrochemiluminescence 
(Elecsys proBNP II, Roche Diagnostics, Switzerland). 
All patients were started on subcutaneous meth-
otrexate (MT) with rapid dose titration to 30 mg 
weekly. If the MT was insufficiently effective, a bio-
logical disease-modifying antirheumatic drug (bD-
MARD) was added to the therapy after 3 months, 
mainly a  TNF-alpha inhibitor. After 18 months, 10 
(45%) patients were in remission and had low dis-
ease activity, 6 (60%) patients underwent MT ther-
apy in combination with bDMARDs. Results: At 
baseline, 21 (95%) patients were diagnosed with 
CHF with preserved ejection fraction and one pa-
tient had CHF with reduced ejection fraction. After 
18 months there was an improvement of clinical 
symptoms, echocardiographic parameters (reduc-
tion of the left atrium diameter and the left atrium 

end-systolic volume index, IVRT, E'LV), and diastolic 
function of the left ventricle (LV). No episodes of 
acute CHF deterioration were registered. LV dias-
tolic function normalized in 7 (32%) patients who 
reached the target level of blood pressure, remis-
sion (n = 5) and low disease activity (n = 2), mainly 
under the treatment with MT and bDMARDs. In 
patients with RA and CHF, the NT-proBNP levels 
decreased from 192.2 [151.4; 266.4] to 114.0 [90.4; 
163.4] pg/ml (p < 0.001) and became normal in 16 
of 22 (73%) patients (p < 0.001) with remission or 
low RA activity. In 5 (22%) patients, clinical CHF 
manifestations resolved, LV diastolic function and 
NT-proBNP levels were normalized. Conclusion: In 
the patients with early RA and CHF anti-rheumatic 
therapy improves the clinical course of CHF, LV di-
astolic function and reduces NT-proBNP levels.

Key words: rheumatoid arthritis, chronic heart fail-
ure, NT-proBNP
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Является ли анемия клиническим маркером 
НПВП-индуцированного поражения верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта 
у пациентов со спондилоартритами?
Сафарова К.Н.1 • Дорогойкина К.Д.1 • Ребров А.П.1

Актуальность. Анемия – частое коморбидное 
состояние у  пациентов со спондилоартритами 
(СпА). Ее развитие ассоциировано с  активно-
стью основного процесса, а в ряде случаев ане-
мия может быть осложнением медикаментоз-
ной терапии. Изучение особенностей анемии, 
ее встречаемости у  больных со СпА представ-
ляет значительный интерес в связи с длительно 
сохраняющимся воспалительным процессом, 
с  одной стороны, и  высокой частотой приме-
нения нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) – с другой. Цель – оценить 
встречаемость НПВП-индуцированного пора-
жения верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) у  пациентов со СпА и  анемией. 
Материал и  методы. В  одномоментное об-
сервационное исследование включены 107 па-
циентов с  достоверным СпА (средний возраст 
44 [36; 53] года, продолжительность СпА – 16 [9; 
21] лет, 61,9%  мужчин), находившихся на ле-
чении в  ревматологическом отделении ГУЗ 
«Областная клиническая больница» (г. Саратов) 
в  2017–2018  гг. Оценены гемограмма, уровень 
C-реактивного белка, показатели феррокине-
тики (железо сыворотки, трансферрин, фер-
ритин, насыщение трансферрина железом). 
Анемия устанавливалась согласно критериям 
Всемирной организации здравоохранения. 
В зависимости от наличия признаков абсолют-
ного железодефицита сформированы 2 группы: 
1-я  группа включала 13  пациентов с  анемией 
хронического заболевания, 2-я группа – 3 боль-
ных с  железодефицитной анемией и  26  боль-
ных с  комбинацией анемии хронического за-
болевания и  железодефицитной анемии. Для 
оценки состояния слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ пациентам с анемией выпол-
нялась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС). 
Результаты. Анемия выявлена у 42 (39,3%) па-
циентов, у  38  (90,5%) из них диагностирована 
анемия легкой степени. Нарастание активности 
основного процесса по изменению величины 
лабораторных маркеров системного воспале-
ния (скорость оседания эритроцитов, уровень 

C-реактивного белка) статистически значимо 
коррелировало со снижением концентрации 
гемоглобина (r = -0,5715 и  r = -0,3498  соответ-
ственно, p < 0,05). По результатам ЭГДС НПВП-
индуцированные эрозии слизистой оболочки 
пищевода и/или желудка выявлены у 1 (7,7%) па-
циента 1-й группы и у 1 (3,4%) больного 2-й груп-
пы. Эпизод НПВП-индуцированных эрозий же-
лудка и двенадцатиперстной кишки в анамнезе 
отмечен у 4 (13,8%) больных 2-й группы, на мо-
мент исследования при ЭГДС дефектов слизи-
стой оболочки не обнаружено. Заключение. 
Анемия выявлена более чем у трети пациентов 
со СпА, из них у  29  (69%) обнаружены лабора-
торные признаки железодефицита, но только 
у  1  (3,4%) больного при ЭГДС подтверждена 
НПВП-индуцированная гастропатия. Причиной 
дефицита железа у этих пациентов может быть 
НПВП-ассоциированная энтеропатия, что тре-
бует дополнительного обследования. Развитие 
железодефицита может быть патогенетически 
связано с  длительным угнетением абсорбции 
алиментарного железа на фоне персистиру-
ющего системного воспаления и  истощением 
запасов железа в отсутствие желудочно-кишеч-
ной кровопотери. 

Ключевые слова: спондилоартрит, воспа-
ление, гемоглобин, нарушение метаболизма 
железа, железодефицитная анемия, нестеро-
идные противовоспалительные препараты, 
пептическая язва, болезни желудочно-кишеч-
ного тракта
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Спондилоартриты (СпА)  – группа хро-
нических воспалительных заболева-
ний, характеризующихся поражением 
крестцово-подвздошных суставов, по-

звоночника, с частым вовлечением перифериче-
ских суставов и энтезисов, возможными внеске-
летными проявлениями в виде увеита, псориаза, 
воспалительных заболеваний кишечника (бо-
лезнь Крона или язвенный колит) [1]. Анемия – 
частое коморбидное состояние у  пациентов со 
СпА. Развитие анемического синдрома ассоци-
ировано с активностью основного заболевания, 
а в ряде случаев может быть осложнением меди-
каментозной терапии [2, 3].

Целью фармакотерапии СпА является дости-
жение ремиссии или минимальной активности 
заболевания, замедление или предупреждение 
рентгенологической прогрессии, увеличение 
продолжительности и  качества жизни паци-
ентов. Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) применяются при СпА для 
уменьшения внеаксиальных и  внескелетных 
проявлений заболевания, а  при анкилозирую-
щем спондилите НПВП признаны основным 
патогенетическим средством лечения в  связи 
с  доказанной способностью замедлять рентге-
нологическое прогрессирование заболевания 
[4]. Прием НПВП при анкилозирующем спонди-
лите рекомендован в  средних и  высоких тера-
певтических дозах в  длительном непрерывном 
режиме.

Наиболее частое осложнение терапии НПВП – 
развитие гастропатии и/или энтеропатии, что 
может вносить существенный вклад в патогенез 
анемии у  пациентов со СпА за счет формиро-
вания истинного дефицита железа в результате 
желудочно-кишечной кровопотери. К основным 
факторам риска НПВП-индуцированных ослож-
нений со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) относятся язвенный анамнез, включая 
язвы, осложнившиеся кровотечением и  пер-
форацией, прием низких доз ацетилсалицило-
вой кислоты или других антитромботических 
препаратов, пожилой возраст, курение, прием 
системных глюкокортикоидов (ГК) [5]. Оценка 
вклада НПВП-индуцированных осложнений со 
стороны ЖКТ в формирование железодефицита 
и  последующее развитие анемии представляет 
значительный интерес в  связи с  высокой ча-
стотой применения препаратов данной группы 
у  больных СпА. Актуальным остается вопрос: 
всегда ли анемия выступает клиническим мар-
кером НПВП-индуцированного поражения 
верхних отделов ЖКТ у пациентов со СпА?

Цель – оценить частоту встречаемости НПВП-
индуцированного поражения верхних отделов 
ЖКТ у пациентов со СпА и анемией.

Материал и методы
В одномоментное обсервационное исследование 
включены 107 пациентов с достоверным диагно-
зом СпА, находившихся на лечении в ревматоло-
гическом отделении ГУЗ «Областная клиниче-
ская больница» (г. Саратов) в период с июня 2017 
по январь 2018  г. Критерии включения: возраст 
пациентов 18 лет и более, соответствие критериям 
ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International 
Society) для аксиального [6] или периферическо-
го [7] СпА, подписание формы добровольного 
информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: болезнь Крона, 
язвенный колит и другие аутоиммунные заболе-
вания; тяжелые инфекции (вирус иммунодефи-
цита человека, вирусные гепатиты В и С, сепсис, 
инфекционный эндокардит, туберкулез); онколо-
гические и  лимфопролиферативные процессы; 
иные хронические заболевания в  фазе обостре-
ния на момент включения; беременность и  лак-
тация; дисфункциональные маточные кровотече-
ния у женщин в течение последнего года.

Работа выполнена в  соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики 
и  этическими принципами Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Протокол исследования одобрен локальным 
комитетом по этике ФГБОУ ВО «Саратовский 
государственный медицинский университет 
им. В.И. Разумовского» Минздрава России (про-
токол № 3 от 07.11.2017).

Характеристика группы включенных в иссле-
дование пациентов, нозологическая структура 
СпА и  проводимая лекарственная терапия при-
ведены в табл. 1.

Активность заболевания определяли с  помо-
щью индексов BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) и  ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score) с  использова-
нием C-реактивного белка (CРБ). Высокая актив-
ность согласно индексу BASDAI зарегистрирова-
на у  77  (72%) пациентов, у  72  (85,7%) пациентов 
с  анкилозирующим спондилитом и  нерентгено-
логическим аксиальным СпА выявлена высокая 
и очень высокая активность заболевания по ин-
дексу ASDAS-CРБ.

У всех пациентов исследованы общий ана-
лиз крови с  оценкой эритроцитарных ин-
дексов (MCV  – средний объем эритроци-
та, MCH  – среднее содержание гемоглобина 
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в  эритроците, MCHC  – средняя концентрация 
гемоглобина в  эритроците, RDW  – ширина рас-
пределения эритроцитов по объему) и  скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ), биохимический 
анализ крови (общий белок, альбумин, АЛТ, 
АСТ, мочевина, креатинин, общий холестерин, 

мочевая кислота, фосфор, кальций, глюкоза, 
гамма-глутамилтранспептидаза), уровень СРБ, 
показатели феррокинетики (железо сыворотки, 
трансферрин, ферритин, насыщение трансфер-
рина железом (НТЖ)). Анемия устанавливалась 
в  соответствии с  критериями Всемирной орга-
низации здравоохранения при снижении уровня 
гемоглобина (HGB) < 130 г/л у мужчин и < 120 г/л 
у  женщин [8]. Дифференциальная диагности-
ка патогенетических вариантов анемии прово-
дилась на основании оценки эритроцитарных 
индексов, изменений показателей метаболиз-
ма железа и  уровня СРБ. Диагноз анемии хро-
нического заболевания (АХЗ) устанавливался 
при уровне ферритина > 100  нг/мл, НТЖ < 20% 
и/или СРБ > 5  мг/л. Железодефицитная анемия 
(ЖДА) диагностировалась при уровне ферри-
тина < 30  нг/мл и  MCH < 26  пг либо при уровне 
ферритина < 50  нг/мл и  СРБ > 10  мг/л. Анемия 
смешанного генеза (АХЗ + ЖДА) устанавлива-
лась при уровне ферритина 30  (50)  – 100  нг/мл, 
НТЖ < 20% и/или СРБ > 5 мг/л [9].

Для оценки состояния слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ всем пациентам с  анеми-
ей выполнялась эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС).

Статистическую обработку данных про-
водили с  использованием программ Microsoft 
Office Exсel 2013 (Microsoft Corp., США), Statistica 
8.0. Характер распределения признака оцени-
вали с  помощью критериев Шапиро  – Уилка 
и  Колмогорова  – Смирнова. Учитывая ненор-
мальное распределение, для описания признака 
приведены медиана (Ме) и межквартильный ин-
тервал (Q1 – 25-й; Q3 – 75-й квартиль). При сравне-
нии количественных переменных использовался 
критерий Манна – Уитни. Корреляционная связь 
определялась методом Спирмена. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Анемия выявлена у  42  (39,3%) пациентов. Из 
них у 38 (90,5%) диагностирована анемия легкой 
степени, у  4  (9,5%)  – средней степени тяжести, 
случаев тяжелой анемии не зарегистрировано. 
Средний возраст больных с  анемией составил 
38,5  [34; 47] года, среди них преобладали муж-
чины  – 24  (57,1%). Средняя концентрация HGB 
у женщин была статистически значимо (p = 0,001) 
ниже, чем у мужчин (109 [103; 117] и 125 [115; 127] 
г/л соответственно).

Сывороточная концентрация CРБ у  больных 
СпА с анемией составила 17,8 [7,5; 36,1] мг/л, у па-
циентов без анемии – 9,55 [4,8; 14] мг/л (p = 0,0007); 

Таблица 1. Характеристика пациентов и проводимая терапия у больных со 
спондилоартритами

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 44 [36; 53]

Доля мужчин, % 61,2

Длительность заболевания, годы, Ме [Q1; Q3] 16 [9; 21]

Нозологическая структура СпА, n = 107 (%)

анкилозирующий спондилит 82 (76,6)

псориатический артрит 23 (21,5)

периферический СпА 1 (0,95)

нерентгенологический аксиальный СпА 1 (0,95)

Внескелетные проявления СпА, n = 107 (%)

увеит 21 (19,6)

псориаз 20 (18,7)

воспалительное заболевание кишечника -

BASDAI, Ме [Q1; Q3] 6,05 [4; 7,2]

ASDAS-СРБ, n = 83, Ме [Q1; Q3] 3,49 [2,97; 4,13]

Терапия НПВП и ГК, n = 102 (%)

НПВП 52 (51,0)

НПВП + ГК 46 (45,1)

ГК 4 (3,9)

Базисная противовоспалительная терапия, n = 61 (%)

сульфасалазин 20 (32,8)

метотрексат 16 (26,2)

сульфасалазин + метотрексат 4 (6,6)

циклоспорин А 1 (1,6)

ингибиторы ФНО-α 8  (13,1)

ингибиторы ФНО-α + сульфасалазин/метотрексат 12 (19,7)

ГК – глюкокортикоид, НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат, СпА – спондилоар-
трит, ФНО – фактор некроза опухоли
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среднее значение СОЭ у  пациентов с  анемией  – 
20,5 [13; 30] мм/ч, у пациентов без анемии – 10 [6; 
15] мм/ч (p = 0,0000). Таким образом, у  больных 
СпА с  анемией активность системного воспале-
ния была достоверно выше. Нарастание актив-
ности основного процесса (изменение величины 
лабораторных маркеров системного воспаления – 
СОЭ и уровня CРБ) статистически значимо кор-
релировало со снижением концентрации HGB 
(r = -0,5715 и  r = -0,3498 соответственно, p < 0,05) 
(рисунок). У  пациентов со СпА выявлена об-
ратная взаимосвязь между значением индекса 
ASDAS-CРБ и уровнем HGB (r = -0,3348; p < 0,05).

Все пациенты со СпА и наличием анемическо-
го синдрома принимали НПВП, из них 19 (45,2%) 
больных также получали системные ГК в  дозе 
2,5–20 мг/сут в пересчете на преднизолон. Более 
половины пациентов (64,3%) указали на прак-
тически ежедневный прием НПВП, при этом 
только четверть пациентов принимали селектив-
ные НПВП (табл. 2). Индекс приема НПВП ASAS 
[10], рассчитанный на период предшествующих 
30  дней, составил 71,4%  [42,9; 100]. Достоверной 
взаимосвязи между уровнем HGB и  значением 
индекса приема НПВП ASAS не установлено. Все 
пациенты принимали НПВП в сочетании с инги-
биторами протонной помпы. В  течение 3  меся-
цев, предшествующих исследованию, пациентам 
не проводилась антианемическая терапия препа-
ратами железа.

В зависимости от наличия лабораторных при-
знаков абсолютного дефицита железа пациенты 

были разделены на 2  группы: 1-я  группа вклю-
чала 13  (31%) пациентов с  АХЗ, 2-я  группа  – 
26  (61,9%) больных с  анемией смешанного гене-
за (АХЗ + ЖДА) и 3 (7,1%) пациентов с истинной 
ЖДА.

Среди больных СпА обеих групп отсутствова-
ли люди старше 65 лет, на момент исследования 
курили 10  (23,8%) пациентов, большинство из 
них имели умеренный и  высокий риски НПВП-
ассоциированных осложнений со стороны ЖКТ 
[5]. По результатам ЭГДС поражение верхних 
отделов ЖКТ зарегистрировано только у 2 боль-
ных: у  1  (7,7%) больного 1-й  группы выявлены 

Таблица 2. Режим терапии и группы используемых нестероидных противовоспалительных 
препаратов у больных спондилоартритом и анемией 

Показатель Значение

Группа НПВП, n (%)

селективные НПВП 11 (26,2)

НПВП с умеренной селективностью 16 (38,1)

неселективные НПВП ± НПВП умеренной селективности 15 (35,7)

Кратность приема НПВП в течение последнего месяца, n (%)

5–7 дней в неделю 27 (64,3)

3-5 дней в неделю 4 (9,5)

1–3 раза в неделю 11 (26,2)

НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат

Взаимосвязь между уровнем гемоглобина и маркерами системного воспаления; СОЭ – скорость оседания эритроцитов,  
CРБ – C-реактивный белок
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r = -0,5715; p = 0,0000 r = -0,3498; p = 0,0003
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эрозии слизистой оболочки пищевода и  желуд-
ка, у  1  (3,4%) пациента 2-й  группы, имевшего 
язвенный анамнез, обнаружены эрозии слизи-
стой оболочки желудка. У  пациентов, имевших 
ранее эпизод НПВП-индуцированных эрозий 
слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ (дав-
ностью от 3 месяцев до 10 лет), на момент иссле-
дования при ЭГДС дефектов слизистой оболочки 
не обнаружено. У 2 больных, имевших в анамнезе 
указание на язвенную болезнь желудка или две-
надцатиперстной кишки, при ЭГДС определена 
рубцовая деформация пилородуоденальной зоны 
(табл. 3).

Следует отметить, что во 2-й группе у 5 (17,2%) 
пациентов, двое из которых не имели патологи-
ческих изменений слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ при ЭГДС, выявлена гипоальбуми-
немия, что в сочетании с абсолютным железоде-
фицитом свидетельствует о возможном наличии 
НПВП-энтеропатии. При поиске других возмож-
ных причин абсолютного железодефицита у  па-
циентов 2-й  группы установлено, что 1  больной 

с  диагностированной истинной ЖДА имел син-
дром недостаточности питания, а  у пациентки 
1-й  группы в  анамнезе отмечались дисфункци-
ональные маточные кровотечения, однако на 
момент исследования лабораторные признаки 
анемического синдрома соответствовали изоли-
рованной АХЗ.

Обсуждение
Анемия  – частый гематологический синдром 
у  пациентов с  ревматическими заболеваниями. 
При ревматоидном артрите анемия выступает од-
ним из самых распространенных внесуставных 
проявлений заболевания, отражает активность 
основного процесса, достоверно взаимосвяза-
на с  рентгенологическим прогрессированием 
деструктивного поражения суставов, признана 
предиктором неблагоприятного прогноза [11].

Ведущими по механизму развития патогене-
тическими вариантами анемии при ревматоид-
ном артрите и СпА являются АХЗ и ЖДА либо их 
комбинация [2, 3, 12]. Железодефицитный компо-
нент в развитии анемии может быть обусловлен 
неадекватным поступлением железа с пищей, по-
вышенными потребностями организма, пораже-
нием ЖКТ с развитием синдрома мальабсорбции 
или наличием язвенной болезни желудка либо 
двенадцатиперстной кишки, приемом лекар-
ственных препаратов. Развитие железодефицита 
может быть патогенетически связано с длитель-
ной блокадой абсорбции алиментарного железа 
в  условиях персистирующего системного воспа-
ления и постепенного истощения тканевых запа-
сов железа в организме.

Несмотря на высокую распространенность 
СпА в популяции, данные о встречаемости и осо-
бенностях анемического синдрома у больных СпА 
ограничены. Установлено, что для СпА харак-
терен цитокиновый дисбаланс со значительным 
увеличением секреции ряда провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли-α, интер-
лейкинов (ИЛ) 1β, 6, 8, 17А, 23 [13, 14]. В патогенезе 
АХЗ ведущую роль играет гиперпродукция ИЛ-6, 
приводящая к увеличению синтеза острофазово-
го белка гепсидина. Гепсидин подавляет абсорб-
цию пищевого железа в кишечнике и ингибирует 
высвобождение железа из тканевых депо путем 
уменьшения экспрессии ферропортина  – един-
ственного известного экспортера железа. В  ре-
зультате при АХЗ формируется функциональный 
перераспределительный дефицит железа, а  при 
длительном течении АХЗ возможно истощение 
тканевых депо с  последующим развитием абсо-
лютного железодефицита [15].

Таблица 3. Риск развития НПВП-индуцированных осложнений и результаты 
эзофагогастродуоденоскопии у пациентов со спондилоартритом и анемией 

Показатель Группа 1 (n = 13) Группа 2 (n = 29)

Пол (женщины : мужчины) 15,4 : 84,6 55,2 : 44,8

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 38 [35; 47] 38,5 [31,5; 45,5]

Язвенный анамнез, n (%) - 3 (10,3)

НПВП-индуцированные эрозии слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ в анамнезе, n (%)

- 4 (13,8)

Риск НПВП-индуцированных осложнений верхних отделов ЖКТ, n (%)

низкий 2 (15,4) 3 (10,3)

умеренный 9 (69,2) 18 (62,1)

высокий 2 (15,4) 8 (27,6)

Результаты ЭГДС, n (%)

эрозии слизистой оболочки пищевода и/или 
желудка

1 (7,7) 1 (3,4)

гастрит 8 (61,5) 14 (48,3)

гастродуоденит и/или эзофагит 3 (23,1) 10 (34,5)

рубцовые изменения слизистой оболочки - 2 (6,9)

без патологии 1 (7,7) 4 (13,8)

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат, 
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
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НПВП  – один из немногих классов препа-
ратов, способных индуцировать и  поддержи-
вать ремиссию у  пациентов с  аксиальным СпА. 
Согласно современным рекомендациям, НПВП 
следует применять длительно в  максимальных 
терапевтических дозировках [16]. В связи с этим 
важным аспектом представляется осуществление 
регулярного мониторинга безопасности терапии 
НПВП, а  при наличии анемического синдрома 
у пациентов со СпА необходим тщательный ана-
лиз причин его развития. 

При ретроспективном анализе результатов 
исследования, проведенного в  ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой среди 5608 больных ревматиче-
скими заболеваниями, принимавших НПВП в  те-
чение не менее 1 месяца, при ЭГДС в 12,6% случа-
ев выявлялись язвы слизистой оболочки желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки [17]. Согласно 
результатам нескольких метаанализов, выполнен-
ных в 1991–2004 гг., относительный риск развития 
тяжелых осложнений со стороны ЖКТ у  пациен-
тов, принимающих НПВП, был в  3–4  раза выше 
по сравнению с больными, не получающими тера-
пию препаратами данной группы [18]. В проспек-
тивном исследовании с  участием 8843  пациентов 
с  ревматоидным артритом показано, что наличие 
гастроэнтеропатии или пептической язвы в  ана-
мнезе, одновременный прием ГК и  снижение 
функционального статуса пациента, обусловлен-
ное тяжелой степенью артрита, увеличивают риск 
серьезных НПВП-индуцированных осложнений 
со стороны ЖКТ практически вдвое. Наличие 
нескольких факторов риска увеличивает часто-
ту возникновения осложнений со стороны ЖКТ, 
ассоциированных с  приемом НПВП [19]. Вместе 
с тем в ходе исследования, проведенного в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой с участием 6431 больно-
го с различными ревматическими заболеваниями, 
не установлено достоверных различий в  частоте 
НПВП-индуцированных ЖКТ-осложнений у  па-
циентов, принимавших только НПВП и  НПВП 
в комбинации с ГК [20]. Следовательно, вопрос об 
отрицательном влиянии ГК на слизистую оболочку 
ЖКТ с развитием осложнений у пациентов, прини-
мающих НПВП, требует дальнейшего изучения.

Среди осложнений со стороны ЖКТ, ассоци-
ированных с приемом НПВП, поражение тонкой 
кишки изучено в меньшей степени. В результате 
отрицательного воздействия НПВП развива-
ются труднодиагностируемые изменения сли-
зистой оболочки тонкой кишки, сопровождаю-
щиеся повышением проницаемости кишечной 
стенки, транслокацией бактерий и  их компо-
нентов с последующим развитием хронического 

воспаления. Наиболее частым проявлением 
НПВП-индуцированной энтеропатии становится 
наличие истинной ЖДА в сочетании с  гипоаль-
буминемией, однако в некоторых случаях НПВП-
энтеропатия может осложняться развитием 
профузных кровотечений, перфорацией кишки 
и  формированием кольцевидных стриктур [5]. 
Поражения тонкого отдела кишечника должны 
верифицироваться с  помощью видеокапсульной 
эндоскопии, исследования маркеров воспаления 
кишки (фекальный кальпротектин и др.).

Таким образом, применение НПВП нуждает-
ся в постоянном мониторинге развития нежела-
тельных реакций проводимой терапии, оценке 
факторов риска осложнений со стороны ЖКТ 
перед началом и  в процессе медикаментозного 
лечения СпА. Анемия у пациентов со СпА долж-
на быть вовремя диагностирована, наличие ис-
тинного железодефицитного компонента анеми-
ческого синдрома требует тщательного анализа 
клинической ситуации и  исключения желудоч-
но-кишечной кровопотери. Учитывая результа-
ты проведенного исследования, можно говорить 
о достаточно высокой безопасности применения 
НПВП у  больных СпА, а  также сделать вывод 
о  преобладании воспалительного компонента 
в  патогенезе развития анемического синдрома 
у пациентов со СпА.

Заключение
В ходе настоящего исследования анемия выяв-
лена более чем у трети пациентов со СпА, из них 
у большинства (90,5%) зарегистрирована анемия 
легкой степени. Снижение уровня гемоглобина 
было существенно связано с  увеличением СОЭ 
и  уровня СРБ. У  29  (69%) больных обнаруже-
ны лабораторные признаки железодефицита, но 
только у  1  (3,4%) пациента при ЭГДС подтверж-
дено НПВП-индуцированное эрозивное пораже-
ние верхних отделов ЖКТ. Причиной дефицита 
железа у  пациентов данной группы может быть 
наличие НПВП-ассоциированной энтеропатии, 
что указывает на необходимость дополнитель-
ного обследования пациентов. Развитие железо-
дефицита может быть патогенетически связано 
с длительным угнетением абсорбции алиментар-
ного железа на фоне персистирующего систем-
ного воспаления и с истощением запасов железа 
в отсутствие желудочно-кишечной кровопотери. 
Анемия далеко не во всех случаях является кли-
ническим маркером НПВП-индуцированного по-
ражения верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта у пациентов со СпА, что необходимо учи-
тывать в клинической практике. 
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Background: Anemia is a  frequent comorbid 
conditions in patients with spondyloarthritis 
(SpA). Its development is associated with the ac-
tivity of the underlying disorder, and in some cas-
es can be a  complication of medical treatment. 
Investigation into the particulars of the anemia, 
its prevalence in SpA patients is of considera-
ble interest due to the long-term inflammatory 
process, on the one hand, and high frequency of 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
usage, on the other. Aim: To assess the incidence 
of NSAID-induced lesions of upper gastrointestinal 
tract in patients with SpA and anemia. Materials 
and methods: This cross-sectional observation-
al study included 107 patients with proven SpA 
(mean age, 44 [36; 53] years; SpA duration, 16 [9; 
21] years; men, 61.9%) who were treated in the 
Department of Rheumatology, Saratov Regional 
Clinical Hospital, from 2017 to 2018. We assessed 
their blood cell counts, C-reactive protein levels, 
iron kinetic parameters (serum iron, transferrin, 
ferritin, transferrin saturation). Anemia was diag-
nosed according to the World Health Organization 
criteria. Two groups were formed depending on 
the presence of absolute iron deficiency: group 
1, 13 patients with anemia of chronic disease 
(ACD), group 2, 3 patients with iron deficiency 
anemia (IDA) and 26 patients with ACD + IDA. 
Esophagogastroduodenoscopy (EGDS) was per-
formed to assess mucous membranes of the up-
per gastrointestinal tract in patients with anemia. 
Results: Anemia was found in 42 (39.3%) patients, 
38 (90.5%) of them had mild anemia. The increase 
in the activity of the underlying disorder judged 
by changes in the laboratory markers of systemic 
inflammation (erythrocyte sedimentation rate and 
C-reactive protein levels) significantly correlated 

with a  decrease in hemoglobin concentration 
(r = -0.5715 and r = -0.3498 respectively, p < 0.05). 
At EGDS, NSAIDs-induced erosions in the esoph-
agus and/or stomach were found detected in 1 
(7.7%) patient of the group 1 and in 1 (3.4%) patient 
of the group 2. A past episode of NSAIDs-induced 
erosions in the stomach and duodenum was noted 
in 4 (13.8%) patients of the group 2, whereas at the 
time of the study no mucous membranes defects 
were found at EGDS. Conclusion: Anemia was 
found in more than one third of SpA patients, with 
29 of them (69%) having laboratory signs of iron 
deficiency, but only 1 (3.4%) patient had NSAIDs-
induced gastropathy confirmed at EGDS. NSAIDs-
associated enteropathy could be the cause of iron 
deficiency in these patients that would require 
additional patient examination. The development 
of iron deficiency can be pathophysiologically 
associated to prolonged inhibition of alimentary 
iron absorption against the background of persis-
tent systemic inflammation and depletion of the 
iron pool in the absence of gastrointestinal blood 
losses.
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Экстракорпоральный фотоферез – 
неспецифический метод иммунотерапии 
аутоиммунных заболеваний и Т-клеточной 
лимфомы кожи (обзор литературы 
и собственные исследования)

Кильдюшевский А.В.1 • Молочков В.А.1 • Митина Т.А.1 • Мойсюк Я.Г.1 • Молочков А.В.1

Цель  – презентация известных и  обсуждае-
мых механизмов действия экстракорпораль-
ного фотофереза (ЭКФ) при гетерогенных 
клинических состояниях, а  также демонстра-
ция его преимуществ перед традиционной 
гормональной, иммуносупрессивной и  цито-
статической терапией с  рекомендацией ши-
рокого внедрения в  практику лечения ауто-
иммунных заболеваний и Т-клеточных лимфом 
кожи (ТЛК). Основные положения. Несмотря 
на то что были получены убедительные до-
казательства эффективности ЭКФ в  лечении 
Т-клеточно-опосредованных заболеваний, 
единая концепция механизма его действия 
до сих пор не определена. В  настоящем об-
зоре мы постарались определить значение 
многочисленных, иногда противоречивых 
и неоднозначных точек зрения на иммунобио-
химические процессы восстановления меха-
низмов иммунологической толерантности при 
некоторых аутоиммунных заболеваниях и ТЛК. 
Основное внимание уделено собственным 
клиническим и  иммунологическим данным, 
полученным в  результате 20-летнего опыта 
применения ЭКФ в  клинических отделениях 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. На 
основании этого показано, что ЭКФ при ауто-
иммунных заболеваниях более эффективен, 
чем традиционные методы лечения с  приме-
нением гормональной, иммуносупрессивной 
и  цитостатической терапии. В  отличие от них 
ЭКФ избирательно направлен на аутореак-
тивные Т-клетки, не индуцируя системную 
иммуносупрессию. Ведущая роль при этом 
принадлежит трансформации активирован-
ных (иммуногенных) миелоидных дендритных 

клеток (ДК) в  толерогенные, что сопровожда-
ется синтезом ими ингибирующих цитоки-
нов. В  контексте присутствия этих цитокинов 
с  антигеном происходит поляризация CD4+ 
Т-лимфоцитов по пути Th2 с восстановлением 
дисбаланса Th1/Th2 и продуцируемых ими ци-
токинов. Под влиянием ЭКФ происходит запуск 
регуляторных антиклонотипических цитоток-
сических эффекторных клеток памяти, нахо-
дящихся в терминальной стадии дифференци-
ровки CD3+/CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+, которые 
обеспечивают и  поддерживают перифериче-
скую иммунологическую толерантность путем 
делеции клона аутореактивных цитотоксиче-
ских лимфоцитов, индуцируя в  них процессы 
апоптоза. При аутоиммунных заболеваниях 
ЭКФ приводит к  снижению экспрессии инте-
гриновых молекул адгезии, присутствующих 
на мембране аутореактивных клеток, в  ре-
зультате чего они теряют способность осу-
ществлять трансэндотелиальную миграцию 
к  клеткам-мишеням, что, в  свою очередь, ве-
дет к снижению иммуновоспалительной реак-
ции в  очаге поражения. Как клинические, так 
и  экспериментальные данные свидетельству-
ют о том, что механизм действия ЭКФ при ТЛК 
характеризуется активацией апоптоза опухо-
левых клеток, разблокированием коактива-
ционных рецепторов на антигенпрезентирую-
щих ДК, обеспечивающих реализацию второго 
сигнального пути активации Т-лимфоцитов. 
Результатом становится пролиферация кло-
на противоопухолевых эффекторных клеток, 
продукция ДК активационных цитокинов, 
участвующих в  поляризации CD4+ клеток по 
пути Th1. В данном обзоре обсуждается также 

механизм иммуномодулирующего действия 
ЭКФ с  точки зрения его эффекта на уровне 
транскрипции и трансляции белков, участвую-
щих в патогенезе заболеваний на основе про-
ведения молекулярных иммуногенетических 
исследований. Таким образом, ЭКФ способен 
индуцировать антигенспецифическую имму-
нологическую толерантность путем транс-
формации антигенпрезентирующих клеток, 
модуляции цитокинового профиля, молекул 
адгезии и  активации, а  также форматировать 
регуляторные Т-клетки (Tregs). Заключение. 
Несомненно, иммунобиологический метод 
ЭКФ имеет значительные преимущества перед 
известными традиционными методами гормо-
нальной, иммуносупрессивной и  цитостати-
ческой терапии аутоиммунных заболеваний, 
а также ТЛК.

Ключевые слова: экстракорпоральный фо-
тофорез, Т-клеточная лимфома кожи, аутоим-
мунные заболевания, склеродермия, атопиче-
ский дерматит, красный плоский лишай
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Установлено, что в основе системных, или 
органоспецифических, аутоиммунных 
заболеваний лежат нарушения тими-
ческих, известных как положительная 

и отрицательная селекция Т-клеток, и внетимиче-
ских механизмов. Положительной селекции под-
вергаются только те лимфоциты, у  которых их 
Т-рецептор активно соединяется с молекулами как 
1-го, так и 2-го класса главного комплекса гисто-
совместимости либо вообще не проявляет к  ним 
сродства. Т-лимфоциты, успешно прошедшие по-
зитивную селекцию, подвергаются проверке на 
способность взаимодействовать с  аутоантигена-
ми, и если их рецепторы обнаруживают высокую 
степень сродства к  аутоэпитопам, запускаются 
процессы апоптоза (отрицательная селекция). 
В  результате двух этапов отбора погибает около 
98% Т-клеток. Тем не менее не все Т-лимфоциты 
могут избежать отрицательной селекции в тимусе. 
В результате лимфоциты, избежавшие отрицатель-
ной селекции, могут сформировать в  перифери-
ческих лимфоузлах клон аутореактивных цито-
токсических клеток и Т-хелперов 1-го типа (Тh1), 
синтезирующих провоспалительные цитокины 
(интерлейкин (ИЛ)-2, интерферон-γ (IFN-γ) и др.), 
что усиливает иммуногенные (активационные) 
процессы над толерогенными. В  последующем 
аутореактивные цитотоксические Т-лимфоциты 
и  Тh1-клетки мигрируют через стенки сосуди-
стого эндотелия в  пределы паренхимы соответ-
ствующего органа, где, взаимодействуя с целевым 
антигеном, индуцируют процессы апоптоза, со-
провождающиеся выбросом Тh1-клетками про-
воспалительных цитокинов, которые запуска-
ют каскад воспалительных реакций, привлекая 
и активируя макрофаги, дендритные клетки (ДК) 
и В-лимфоциты.

Для того чтобы минимизировать вероятность 
развития такого сценария, на периферии цирку-
лируют так называемые Т-регуляторные клет-
ки (Tregs), имеющие фенотип CD4+/CD25+/high/
CD127-/FoxP3+, основная задача которых  – рас-
познавать и  подвергать селекции аутореактив-
ные клетки, индуцируя в них процессы апоптоза 
и поддерживая таким образом периферическую 
иммунологическую толерантность. В  случае 
недостаточного количества этих клеток ауто-
иммунный процесс может прогрессировать. 
Снижение количества Tregs-клеток  – характер-
ная особенность большинства аутоиммунных 
заболеваний.

Таким образом, было установлено, что ключе-
вым фактором иммуновоспалительного процес-
са при аутоиммунных заболеваниях выступает 

нарушение механизмов центральной и перифери-
ческой иммунологической толерантности, при-
водящее в конце концов к нарушению процессов 
распознавания и  презентации аутоэпитопов не-
праймированным клеткам иммунной системы со 
стороны антигенпрезентирующих ДК.

Прогресс в  понимании основных иммуно-
логических феноменов в  теории аутоиммунных 
процессов, основанный на дисрегуляции им-
муногенных и  толерогенных клеток иммунной 
системы, открывает новые подходы к восстанов-
лению механизмов состоятельности иммунной 
системы.

Один из таких перспективных и  обнадежи-
вающих подходов к  лечению данной катего-
рии больных  – новый иммунобиологический 
метод адоптивной клеточной иммунотерапии, 
экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ, сино-
ним: экстракорпоральная фотохимиотерапия). 
Эффективность и целесообразность применения 
этого метода в лечении аутоиммунных заболева-
ний широко обсуждаются в  научной медицин-
ской литературе в течение последних двух деся-
тилетий.

Первоначально эта технология была раз-
работана R. Edelson и  соавт. (1987) для лечения 
Т-клеточных лимфом кожи (ТЛК) [1]. В  основе 
метода лежит воздействие ультрафиолетового 
облучения А (УФО-А) в сочетании с 8-метоксип-
сораленом (8-МОП) на выделенные из кровотока 
мононуклеарные клетки.

В 1988  г. ЭКФ был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов (Food and Drug 
Administration – FDA, США) и признан наиболее 
эффективным методом иммунотерапии пациен-
тов с прогрессирующей и рефрактерной ТЛК [2]. 
В дальнейшем ЭКФ применяли при лечении ряда 
аутоиммунных Т-клеточно-опосредованных за-
болеваний, таких как пузырчатка обыкновенная 
[3, 4], склеродермия [5, 6], ревматоидный артрит 
[7, 8], болезнь Крона [9, 10], рассеянный склероз 
[11] и  др. В  последующем, учитывая значимый 
клинический эффект в  лечении аутоиммунных 
заболеваний, этот метод стали применять для 
купирования и  профилактики реакции остро-
го и  хронического отторжения аллотрансплан-
тата солидных органов [12–16], а  также с  целью 
купирования острой и  хронической реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) после 
трансплантации стволовых гемопоэтических 
клеток у больных гемобластозами, устойчивыми 
к  традиционной цитотоксической химиотера-
пии [17–23].
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ЭКФ состоит из трех основных этапов. 
Первый этап представляет собой сбор монону-
клеарных клеток (лимфоцитов и моноцитов) че-
рез временный периферический или централь-
ный венозный доступ на клеточном сепараторе. 
Затем эти аутологичные мононуклеарные клетки 
ex vivo обрабатывают УФО-А (λ  – 280–400  нм) 
в присутствии 8-MOП и, наконец, реинфузируют 
во время или после суточного инкубационного 
периода.

Описаны два принципиально разных метода 
выполнения процедуры ЭКФ. Они различаются 
устройствами, используемыми для сбора лей-
коцитов и  проведения УФО-А: «закрытой си-
стемой» и  «открытой системой». FDA одобрена 
лишь «закрытая система». «Открытая система» 
включает ряд сепараторов для разделения клеток 
с  последующим воздействием на них УФО-А на 
устройствах различного типа. Данная методика 
в основном применяется за пределами США.

В своей практике выделение и  сбор моно-
нуклеарных клеток мы проводили на клеточ-
ном сепараторе Haemonetics MCS+ (США) по 
протоколу PBSC (Peripheral Blood Stem Cell) 
с  последующим облучением клеток на отече-
ственном экстракорпоральном облучателе кро-
ви ОКУФКЭ-320/400-600/650-01 «Юлия» (ЗАО 
НПКФ «МЕТОМ», Россия). В  качестве фото-
сенсибилизатора использовали отечествен-
ный препарат Аммифурин (ЗАО «Фармцентр 
ВИЛАР», Россия). При лечении ТЛК выделенные 
клетки после облучения инкубировали в  тече-
ние 20  часов при 37  °C, затем реинфузировали. 
В  остальных случаях инкубацию не проводи-
ли. Процедуры выполняли через 2 дня в первые 
2  недели, затем 1  раз в  месяц 2–3  сеанса, далее 
в  случае рецидива заболевания [24]. Несмотря 
на то что ЭКФ применяется уже в течение 30 лет 
и проведено более 2 млн процедур, до сих пор не 
было сообщений о  его негативных цитогенети-
ческих эффектах. U.M. Peterseim и  соавт. (1991), 
исследовав митотический индекс, тип и количе-
ство хромосомных аберраций после проведения 
ЭКФ, показали, что эта процедура не связана 
с повышенным мутагенным риском [25]. Частота 
побочных реакций составляет менее 0,003%. Как 
правило, это тошнота, лихорадка или головная 
боль, носящие спорадический характер и  слабо 
выраженные.

Цель настоящего обзора  – на основе много-
численных данных литературы и  собственного 
многолетнего опыта применения ЭКФ при ауто-
иммунных заболеваниях и ТЛК обсудить возмож-
ные механизмы действия этой процедуры при 

гетерогенных клинических состояниях, прин-
ципиально различных по своему иммуногенезу, 
показать неоспоримое преимущество данного 
метода перед традиционной гормональной, им-
муносупрессивной и  цитостатической терапией 
в  отношении достижения длительной клиниче-
ской ремиссии у  тяжелых, терапевтически реф-
рактерных больных в отсутствие нежелательных 
реакций и осложнений и рекомендовать широко 
использовать этот биотерапевтический метод 
адоптивной клеточной иммунотерапии в  прото-
колах лечения аутоиммунных заболеваний и ТЛК.

Экстракорпоральный фотоферез при 
аутоиммунных заболеваниях
Каким образом ЭКФ может вызывать и противо-
опухолевый иммунный ответ, и иммунную толе-
рантность, остается открытым вопросом. В  от-
личие от иммуносупрессивных методов лечения, 
ЭКФ, по-видимому, избирательно нацеливается 
на алло- и аутореактивные Т-клетки при аутоим-
мунных заболеваниях, РТПХ и после трансплан-
тации солидных органов, не индуцируя систем-
ную иммуносупрессию [26].

Заболевания, при которых с  успехом приме-
няется ЭКФ, гетерогенны, однако все они опосре-
дованы популяцией олигоклональных Т-клеток 
(клоны опухолевых Т-клеток при ТЛК, алло- или 
аутореактивные олигоклональные Т-клетки 
при РТПХ и  аутоиммунных заболеваниях). Эти 
Т-клетки имеют уникальный Т-клеточный рецеп-
тор (TСR), представляющий собой специ фический 
антиген, на который могут быть впоследствии на-
целены индуцированные ЭКФ иммунные ответы 
в результате запуска антиклонотипических цито-
токсических CD8 Т-клеток [27–29].

Вышеприведенные наблюдения согласуются 
с результатами наших исследований. Так, при из-
учении механизма действия ЭКФ при ограничен-
ной склеродермии нами было обнаружено, что 
реинфузия измененных в  результате ЭКФ ауто-
реактивных Т-клеток (5–10% от их общего числа) 
приводит к уменьшению количества аутореактив-
ных Т-клеток, очевидно, путем запуска антикло-
нотипических цитотоксических CD8 Т-клеток, 
имеющих регуляторный иммунофенотип CD3+/
CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+. Отсутствие молекул 
CD27 и CD28 свидетельствует о том, что эти клет-
ки находятся в терминальной стадии дифферен-
цировки, а  присутствие на них молекулы CD62L 
ассоциирует их с эффекторами памяти [30, 31].

Эти клетки узнают специфические патоло-
гические клоны эффекторных клеток по их уни-
кальным TСR. Продолжительность клинической 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (5): 419–434. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-061

421Кильдюшевский А.В., Молочков В.А., Митина Т.А., Мойсюк Я.Г., Молочков А.В. Экстракорпоральный фотоферез – неспецифический метод иммунотерапии 
аутоиммунных заболеваний и Т-клеточной лимфомы кожи (обзор литературы и собственные исследования)



ремиссии после ЭКФ, очевидно, обусловлена дли-
тельной циркуляцией клонспецифических эффек-
торных клеток памяти, контролирующих ауто- или 
аллореактивные клоны лимфоцитов при аутоим-
мунных заболеваниях или после трансплантации 
солидных органов. Увеличение количества этих 
клеток отражает скорость их миграции в  очаг 
воспаления и  усиление апоптоза патологических 
эффекторных клеток. Таким образом, индуциро-
ванные в  процессе ЭКФ терминально-дифферен-
цированные эффекторные клетки памяти CD3+/
CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+ в периферической кро-
ви у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
обеспечивают и  поддерживают периферическую 
иммунологическую толерантность путем элими-
нации клона аутореактивных цитотоксических 
лимфоцитов, индуцируя в них процессы апоптоза 
(эффект «вето») [32]. По этому же принципу проце-
дура ЭКФ индуцирует специфические CD8+ Tregs, 
обеспечивающие контроль над аллореактивными 
Т-клетками, которые, в свою очередь, ответствен-
ны за РТПХ и отторжение солидных органов, без 
необходимости в  генерализованной иммуносу-
прессии путем элиминации конкретного клона 
патогенных Т-клеток.

Индукция апоптоза активированных клеток 
в результате ЭКФ с последующей их реинфузией 
обеспечивает специфическими антигенами ДК, 
которые способны вызвать антиолигоклоноти-
пический иммунный ответ, направленный на 
данную популяцию. В  связи с  этим некоторые 
авторы рассматривают как гипотезу способность 
ЭКФ индуцировать иммуногенную, а не толеро-
генную гибель клеток [33]. Однако следует обра-
тить внимание на то, что одним из механизмов, 
обеспечивающих иммунологическую толерант-
ность, является процесс делеции ауто- или ал-
лореактивных цитотоксических клеток за счет 
естественных или индуцированных CD4+ и CD8+ 
Tregs клеток. Индукция Tregs клеток возможна 
в  результате иммуногенной стимуляции специ-
фическим антигеном, представленным в  имму-
ногенной форме в  присутствии цитокинового 
микроокружения. Таким образом, первоначаль-
ная иммуногенная стимуляция в конечном итоге 
выражается в толерогенном эффекте.

В патогенезе Т-клеточно-опосредованных ау-
тоиммунных заболеваний существенная роль 
отводится аберрации хелперных субпопуляций. 
CD4+ Т-клетки, экспрессирующие хемокиновый 
рецептор CXCR3, под воздействием специфиче-
ских антигенов поляризуются в Th1 тип, смещая 
равновесие между Th1/Th2 в  сторону увеличе-
ния количества Th1-клеток, продуцирующих 

провоспалительные цитокины IFN-γ, фактор не-
кроза опухоли-α, ИЛ-Iα, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 
и др. Немаловажное значение для формирования 
иммунного воспаления имеют интегриновые мо-
лекулы адгезии, обеспечивающие рекрутинг ау-
тореактивных клеток.

Положительное воздействие ЭКФ на диффуз-
ное поражение кожи при рефрактерной скле-
родермии было продемонстрировано многи-
ми исследователями [34–36]. Авторы отмечают 
уменьшение толщины кожи и  улучшение под-
вижности суставов. При этом восстанавливается 
соотношение Th1/Th2, Th2/Th17 и увеличивается 
количество циркулирующих Tregs клеток. Таким 
образом, авторы приходят к  заключению, что 
ЭКФ способствует купированию аутоиммунных 
реакций и  ослабляет фиброзные процессы, тем 
самым замедляя прогрессирование заболевания, 
вследствие чего может быть эффективным ме-
тодом лечения системной склеродермии. Тем не 
менее не все полностью согласны с  вышеприве-
денными выводами. Так, S. Reich и соавт. (2018), 
изучавшие действие ЭКФ при системной скле-
родермии, подтверждая его эффективность при 
поражении кожи и  суставов, полагают, что его 
влияние на системный процесс незначительно. 
В  связи с  этим авторы рекомендуют проводить 
регулярный мониторинг функции органов во 
время ЭКФ с целью выявления прогрессии их по-
ражения и  своевременного подключения допол-
нительной иммуносупрессивной терапии [37]. 
Наши исследования касаются опыта проведения 
ЭКФ при ограниченной склеродермии с  при-
знаками системности и  поражением преимуще-
ственно кожи [38]. После комплексного лечения 
с  применением ЭКФ значительное улучшение 
было достигнуто у  96%  пациентов и  еще у  4%  – 
улучшение. Наиболее выраженный клинический 
эффект был получен у  пациентов c продолжи-
тельностью болезни не более 3 лет и не зависел от 
распространенности патологического процесса.

Ранее проведенные нами исследования по 
изучению клинической эффективности ЭКФ 
у больных распространенным, в том числе рези-
стентным к  кортикостероидной терапии типич-
ным красным плоским лишаем показали высо-
кую клиническую эффективность этого метода 
лечения [39–41]. Красный плоский лишай пред-
ставляет собой клеточно-опосредованное ауто-
иммунное заболевание, в  патогенезе которого 
активно участвуют Th1-клетки. Важная роль при 
этом отводится иммунным факторам, в  частно-
сти разрушению аутореактивными Т-клетками 
базальных кератиноцитов.
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В результате применения ЭКФ у  рефрактер-
ных больных нам удалось достичь полной кли-
нической ремиссии в  65%  случаях при распро-
страненном типичном красном плоском лишае 
и улучшения в 35% случаев, лишь в одном случае 
положительного результата отмечено не было.

Было установлено, что в  результате ЭКФ 
у  больных подострым типичным красным пло-
ским лишаем происходили изменения, характе-
ризующиеся восстановлением естественных ме-
ханизмов иммунного ответа, а именно снижением 
экспрессии интегриновой молекулы CD11b на ау-
тореактивных цитотоксических Т-лимфоцитах, 
что затрудняло возможность их трансэндоте-
лиальной миграции. При хронической форме 
наблюдалось как уменьшение количества есте-
ственных киллерных клеток (CD3-CD16+CD56+), 
так и их активация за счет снижения экспрессии 
молекул HLA-DR [39].

Очевидно, что благоприятный эффект, со-
провождающийся уменьшением экспрессии ин-
тегриновых молекул адгезии и снижением ауто-
реактивности клеток адоптивной и  врожденной 
иммунной системы, обусловлен уменьшением 
влияния на них провоспалительных цитокинов. 
Из этого можно сделать вывод, что иммуномоду-
лирующее действие ЭКФ при аутоиммунной пато-
логии обеспечивается нормализацией соотноше-
ния между Th1/Th2-клетками и синтезируемыми 
ими цитокинами. Полученные данные косвенно 
свидетельствуют об активации механизмов пе-
риферической иммунологической толерантности 
к собственным антигенным эпитопам.

В иммуногенезе хронической аллергической 
реакции при атопическом дерматите (АтД) основ-
ная роль также отводится дисбалансу соотноше-
ния Th1/Th2, но только в сторону увеличения ко-
личества Th2-клеток. При атопии CD4+ Т-клетки 
детерминированы экспрессией рецептора CCR4+ 
и под воздействием сигналов от аллергенов поля-
ризуются в Th2-клетки, смещая равновесие меж-
ду Th1/Th2 в сторону преобладания Th2-клеток, 
обеспечивающих гуморальный иммунный ответ.

При применении ЭКФ в лечении рефрактер-
ных пациентов с АтД также был достигнут кли-
нический эффект, который выражался в значи-
тельном уменьшении площади поражения кожи 
с  восстановлением баланса между Th1/Th2-
клетками [42–44]. U. Koppelhus и  соавт. (2014) 
при проведении рандомизированного сравни-
тельного исследования эффективности ЭКФ 
и циклоспорина А (CsA) у больных АтД пришли 
к  заключению, что «общая глобальная оценка» 
была значительно лучше у пациентов, которым 

проводили ЭКФ по сравнению с лечением толь-
ко CsA. Таким образом, авторы делают вывод 
о том, что ЭКФ можно признать альтернативой 
лечения у пациентов с тяжелым АтД, не перено-
сящих или рефрактерных к  обычным иммуно-
депрессантам [45].

При изучении клинической эффективности 
ЭКФ при АтД мы обратили внимание на повы-
шенную экспрессию интегриновой (CD11b) мо-
лекулы адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах, которая 
обеспечивает возможность перемещения этих 
клеток через сосудистый эндотелий и дальнейше-
го взаимодействия с кератиноцитами [46]. Такой 
исход возможен благодаря присутствию на CD4+ 
Т-лимфоцитах иммуноглобулиновой (CD50) мо-
лекулы межклеточной адгезии и  соответствую-
щего лиганда на кератиноцитах. Учитывая, что 
CD4+ Т-лимфоциты относятся преимущественно 
к  Th2-клеткам, в  результате синтеза цитокинов 
с гуморальной направленностью происходит ак-
тивация В-лимфоцитов с  трансформацией их 
в плазматические клетки и продукцией ими IgE 
и  IgG1. Все это сопровождается клиническими 
проявлениями в виде симптоматики, свойствен-
ной АтД.

После проведения ЭКФ нами была отмечена 
потеря интегриновой и  иммуноглобулиновой 
молекул адгезии на CD4+ Т-клетках. Это событие 
указывало на затруднение трансэндотелиальной 
миграции активированных CD4+ Т-лимфоцитов 
и взаимодействия с клетками-мишенями. Данное 
наблюдение коррелировало со снижением имму-
новоспалительного процесса в коже и позволило 
нам предположить, что в основе иммуномодули-
рующего действия ЭКФ лежит восстановление 
рецепторно-лигандных взаимоотношений меж-
ду иммунокомпетентными клетками и  клетка-
ми-мишенями – кератиноцитами.

Исходя из анализа литературы и данных соб-
ственного исследования влияния ЭКФ на клетки 
иммунной системы, принимающие участие в ау-
тоиммунных процессах и атопии, можно сделать 
вывод о  том, что в  результате ЭКФ происходит 
сдвиг иммунного ответа, который восстанавли-
вает дисбаланс Th1/Th2 вне зависимости от ис-
ходного соотношения между этими клетками. 
Кажется очевидным, что выравнивание исход-
ного дисбаланса служит следствием интерферен-
ции индуцирующих и  ингибирующих сигналь-
ных молекул, а  также хемокинов, возможно, на 
уровне их трансляции или транскрипции, и при-
водит к восстановлению межклеточного взаимо-
действия в  фазе праймирования и  в  эффектор-
ной фазе. Для окончательного подтверждения 
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этой гипотезы необходимо проведение моле-
кулярных иммуногенетических исследований. 
Многие авторы также характеризуют действие 
ЭКФ как иммунорегуляторное и поэтому счита-
ют его эффективным модификатором биологи-
ческого ответа [47].

Таким образом, данные международного опы-
та и  результаты собственных исследований по-
зволяют рекомендовать ЭКФ при тяжелых и  ре-
зистентных формах аутоиммунных заболеваний 
и  атопии для широкого применения в  клиниче-
ской практике.

Экстракорпоральный фотоферез при 
Т-клеточных лимфомах кожи
ТЛК представляют собой группу лимфопро-
лиферативных заболеваний, характеризую-
щихся неконтролируемым ростом клона зло-
качественных эпидермотропных Т-клеток [48]. 
Грибовидный микоз и синдром Сезари – наибо-
лее распространенные варианты ТЛК. Синдром 
Сезари с  диффузной эритродермией и  нали-
чием клональных злокачественных Т-клеток 
в  крови рассматривается как лейкемический 
вариант ТЛК [49]. При данном синдроме по-
являются атипичные мононуклеарные клетки 
с  мозговидным ядром (клетки Сезари), кото-
рые можно обнаружить в коже, периферической 
крови и лимфатических узлах. Синдром Сезари 
обычно имеет плохой прогноз с 5-летней выжи-
ваемостью в  среднем 24%  [50, 51]. В  патогенезе 
ТЛК важную роль играют хроническое воспале-
ние, иммуносупрессия и  нарушение процессов 
апоптоза злокачественных клеток. Блокада FAS/
FAS-лигандной сигнализации служит ранней 
причиной того, что в злокачественных Т-клетках 
не запускаются процессы запрограммирован-
ной клеточной гибели, что и обусловливает ку-
муляцию злокачественных клеток в коже [52].

Грибовидный микоз часто напоминает эк-
зему или псориаз в  начальной фазе, но харак-
теризуется клональной экспансией Т-клеток. 
Пациенты часто страдают от зудящих бляшек, 
однако при прогрессировании заболевания мо-
гут появиться узловые образования и  опухоли. 
На начальных этапах заболевания применяют 
местное лечение. При прогрессировании прово-
дят иммуносупрессивное лечение, химиотера-
пию.

Первое исследование с  использованием 
ЭКФ показало его высокую клиническую эф-
фективность. Частичный ответ был получен 
у 55,7% больных, а полная ремиссия – у 17,6% [1]. 
Наиболее благоприятный клинический 

результат лечения отмечен у больных с наимень-
шим количеством клеток Сезари и  низким ко-
эффициентом CD4/CD8. В  некоторых случаях, 
при более тяжелом течении кожного процесса, 
рекомендуется сочетание ЭКФ с иммуносупрес-
сивным лечением [53, 54].

Ранние исследования объясняли терапевти-
ческий эффект ЭКФ индукцией апоптоза в  опу-
холевых лимфоидных клетках [55, 56]. После 
приема фотосенсибилизатора 8-МОП его молеку-
лы проникают в клетки, находящиеся на стадии 
митотического деления (опухолевые лимфоци-
ты), и интеркалируют между тиминовыми осно-
ваниями двойной спирали ДНК за счет высокой 
авидности к ним. Под действием УФО-А (λ – 320–
400 нм) молекулы 8-МОП приобретают активное 
состояние, характеризующееся прочной связью 
с  тиминовыми основаниями, торпедируя даль-
нейший процесс репликации ДНК. Это служит 
сигналом для запуска каскада биохимических 
процессов, заканчивающихся апоптозом опухо-
левых клеток [57].

В то же время в результате воздействия на мо-
ноциты УФО-А и/или контакта с  поверхностью 
экстракорпорального контура они подвергаются 
активации и  трансформируются в  ранние ДК, 
способные к  фагоцитозу опухолевых лимфоид-
ных клеток с  индуцированными в  них процес-
сами апоптоза [58]. Ранние ДК экспрессируют на 
своей поверхности характерные маркеры (CD83, 
X-11, Alpha-V, Beta-V, CD1a) [59]. В  результате 
фагоцитоза и  пиноцитоза с  последующим про-
цессингом белковых молекул формируется ком-
плекс, включающий антигенный эпитоп и моле-
кулу главного комплекса гистосовместимости, 
располагающийся на мембране ДК для последую-
щей презентации его Т-клеточному рецептору на 
непраймированных Т-лимфоцитах. Зрелая анти-
генпрезентирующая ДК характеризуется также 
экспрессией на своей поверхности коактиваци-
онных маркеров класса В7 (CD80 и CD86), обеспе-
чивающих реализацию второго коактивацион-
ного сигнального пути активации Т-клеток. Эти 
два сигнала в  присутствии ИЛ-2 обеспечивают 
процесс праймирования наивных Т-лимфоцитов 
в лимфатических узлах с индукцией клона специ-
фических противоопухолевых цитотоксических 
лимфоцитов. При этом необходимо помнить, 
что коактивационные маркеры класса В7 (CD80 
и  CD86) на ДК являются лигандом по меньшей 
мере двух рецепторов на непраймированных 
Т-лимфоцитах с  противоположным результиру-
ющим действием. Через взаимодействие с  моле-
кулой CD28 реализуются процессы активации, 
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а через молекулу CTLA-4 (CD152) (цитотоксиче-
ский лимфоцит-ассоциированный антиген-4)  – 
процессы негативной активации, то есть ингиби-
рование амплитуды активации. Таким образом, 
находясь в  постоянном конфликте, они обеспе-
чивают необходимую выраженность иммунного 
ответа, создавая тем самым условия для иммун-
ного гомеостаза. При этом если активационный 
сигнал поддерживается высоким уровнем экс-
прессии молекулы CD28, то ингибирующий – по-
вышенной в  десятки раз авидностью молекулы 
CTLA-4 к  их общему лиганду (CD80 и  CD86). 
Исходя из этого следует, что ключевым регуля-
тором активности иммунного ответа являются 
коактивационная молекула CD28 и ее лиганд на 
ДК  – молекулы CD80 и  CD86, обеспечивающие 
второй сигнальный путь активации Т-клеток. 
Существуют также дополнительные (акцессор-
ные) молекулы, осуществляющие контроль и ре-
ализацию иммунного ответа, но этот анализ тре-
бует отдельного обзорного исследования.

Ранее нами было показано, что больные ТЛК 
характеризуются низкой экспрессией молекулы 
CD86 на ДК [60, 61]. Было сделано предположе-
ние, что отсутствие экспрессии данной молекулы 
на ДК обусловлено ее взаимодействием с проти-
вовоспалительными (толерогенными) цитокина-
ми ИЛ-10 и трансформирующим фактором роста 
бета (TGF-β), вырабатываемыми опухолевыми 
Th2-клетками, которые обладают высокой авид-
ностью к  молекулам этого класса. В  результате 
происходит блокирование как коактивационно-
го, так и  коингибирующего сигналов. В  отсут-
ствие обоих дополнительных сигналов в микро-
окружении толерогенных цитокинов происходит 
патологическая лимфопролиферация клона 
Th2-клеток с  анергией к  презентируемому ан-
тигену. В отсутствие ИЛ-2 (продукт Th1-клеток), 
обладающего не только паракринным, но и ауто-
кринным действием, торпедируется возможность 
окончательной активации специфических проти-
воопухолевых цитотоксических Т-лимфоцитов, 
а  Th2-клетки не в  состоянии пройти стадии 
дифференцировки и  активации, но сохраняют 
при этом пролиферативный потенциал. Все это 
отражается на клинических особенностях прояв-
ления заболевания, которое характеризуется бла-
гоприятным течением несколько лет, постепенно 
прогрессируя в лимфому высокой степени злока-
чественности [62].

В последние годы появились сообщения, сви-
детельствующие о  том, что опухолевым клоном 
при ТЛК могут быть Tregs-клетки. Так, A.C. Knol 
и  соавт. (2010) показали, что больные ТЛК 

характеризуются повышенным по сравнению 
со здоровыми донорами количеством циркули-
рующих Tregs-клеток, имеющих фенотип CD4+/
CD25high/FoxP3+ [63]. J.B. Heid и соавт. (2009) пред-
ставили убедительные доказательства того, что 
злокачественными Т-клетками в подгруппе боль-
ных с  синдромом Сезари являются Tregs-клетки 
[64]. Эти клетки реализуют периферическую им-
мунологическую толерантность путем супрессии 
иммунного ответа преимущественно тех клеток, 
которые избежали положительной селекции в ти-
мусе. Ингибирование активационного сигнала 
осуществляется благодаря продукции ими цито-
кинов TGF-β, ИЛ-10, IFN-γ, ИЛ-35, а  также пря-
мому взаимодействию с молекулой CTLA-4, кото-
рая представлена на ее мембране. Кроме того, как 
цитокины, так и мембранный рецептор обладают 
высокой авидностью к  своим лигандам на анти-
генпрезентирующих ДК. Взаимодействуя со своим 
лигандом – маркерами CD80 и CD86 – они способ-
ны блокировать функцию коактивации Т-клеток, 
подавляя тем самым иммунный ответ [65].

При исследовании эффективности ЭКФ и его 
модификации – метода трансиммунизации – при 
лечении 66 больных ТЛК нами был получен кли-
нический эффект различной степени выраженно-
сти у всех больных. Диагноз был верифицирован 
на основании гистологических и  иммуногисто-
химических исследований. ЭКФ проводили по 
стандартной методике с добавлением 20-часово-
го инкубационного периода после УФО-А воз-
действия на выделенные мононуклеарные клет-
ки. Процедуру выполняли через 1–2 дня, на курс 
4  сеанса. Курс лечения проводили повторно че-
рез 1–3 месяца. Эффективность оценивали через 
6 месяцев после начала лечения. У большей части 
пациентов на момент обследования была выяв-
лена классическая форма грибовидного микоза, 
45%  больных имели инфильтративно-бляшеч-
ную и  эритематозно-сквамозную стадию, 50%  – 
эритродермическую стадию, у  3  пациентов был 
диагностирован синдром Сезари. В  результате 
лечения клиническая ремиссия была достигну-
та у  25%  больных, значительное улучшение  – 
у 35% и улучшение – у 40% больных. Наилучшие 
результаты лечения достигнуты у больных с эри-
тродермией.

В процессе курса ЭКФ нами было отмечено 
существенное возрастание количества зрелых, 
функционально активных ДК, имеющих фенотип 
CD14-/CD36+/CD1a+/CD83+/CD86+. Полученные 
данные позволяют считать, что под воздействием 
ЭКФ в  отсутствие растворимых противовоспа-
лительных цитокинов во время инкубационного 
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периода ex vivo создаются благоприятные условия 
для полноценного созревания иммуногенных ДК, 
о чем свидетельствует высокая экспрессия на них 
маркера коактивации Т-клеточного рецептора 
CD86. Перенос в последующем этих клеток в кро-
веносное русло больного приводит к  снижению 
относительного количества CD4+ Т-лимфоцитов 
и  повышению цитотоксических CD8+ клеток. 
В дальнейшем при уменьшении опухолевой мас-
сы происходит нарастание зрелых иммуногенных 
ДК in vivo и  снижение уровня нефункциональ-
ных неиммуногенных ДК. Учитывая динамику 
результатов иммунологического обследования 
и координируя их с клиническими результатами, 
можно предположить, что под влиянием данной 
процедуры происходит стимуляция непрайми-
рованных CD8+ Т-лимфоцитов с  дифференци-
ровкой их в  специфические противоопухолевые 
цитотоксические Т-лимфоциты, способные ин-
дуцировать гранзимзависимый апоптоз опухоле-
вых клеток.

Снижение в  периферической крови CD4+ 
Т-лимфоцитов, косвенно указывающее на умень-
шение опухолевого пула, подтверждает данное 
предположение и может говорить о формировании 
специфического протективного иммунного отве-
та, направленного на цитолиз опухолевых клеток.

Существенное значение в  патогенезе ТЛК 
играют также молекулы межклеточной адгезии 
[66–69]. Многочисленные интегрины как ключе-
вые молекулы адгезии участвуют в  трансэндо-
телиальной миграции и диапедезе Т-клеток [70]. 
В  дальнейшем они инициируют сигнализацию 
и  участвуют в  формировании «иммунологиче-
ских синапсов» между Т-клетками и антигенпре-
зентирующими клетками [71].

При изучении экспрессии интегриновых и се-
лектиновой молекул адгезии мы обнаружили, что 
больные ТЛК характеризовались высоким уров-
нем присутствия интегриновых молекул адгезии 
LFA-1 (CD18) и MAC-1 (CD11b/CD18) на всех лим-
фоцитах периферической крови, то есть имело 
место повышение их функциональной активно-
сти. Экспрессия селектиновой молекулы адгезии 
(CD62L) на CD4+ Т-лимфоцитах, напротив, была 
крайне незначительна. Известно, что эта молекула 
кроме участия в трансэндотелиальной миграции 
обеспечивает активацию второго сигнального 
пути. Потеря L-селектиновой молекулы адгезии 
с поверхности CD4+ Т-лимфоцитов также может 
служить фактором негативной регуляции иммун-
ного ответа на стадии праймирования наивных 
Т-лимфоцитов и расстройства клеточной коопе-
рации при ТЛК [60]. После проведения курса ЭКФ 

мы отметили снижение экспрессии интегрино-
вых молекул адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах, что 
указывало на затруднение трансэндотелиальной 
миграции этих клеток и инфильтрации ими кожи 
пациента. Возрастание экспрессии селектиновой 
молекулы адгезии на CD4+ Т-лимфоцитах после 
ЭКФ происходило достаточно быстро – уже после 
2–3-й  процедуры. Трудно определить механизм 
этого возрастания, но было показано, что оно 
способствовало межклеточному взаимодействию 
на стадии праймирования Т-клеток.

Таким образом, можно констатировать: ЭКФ 
имеет явные преимущества перед другими ме-
тодами лечения ТЛК. В  основе его терапевти-
ческого действия лежит не непосредственное 
подавление активности опухолевого клона с раз-
рушением опухолевых клеток, что свойственно 
современным химиотерапевтическим иммуно-
супрессивным препаратам, таргетной или check-
point иммунотерапии на основе моноклональных 
антител, а  разблокирование второго коактива-
ционного сигнального пути между молекулами 
класса В7 на антигенпрезентирующих клетках 
и коактивационной молекулой CD28 на непрай-
мированных Т-лимфоцитах с последующим фор-
мированием протективного противоопухолевого 
иммунного ответа. Коррекция экспрессии инте-
гриновых и селектиновой молекул адгезии также 
может играть существенную роль в восстановле-
нии иммунного гомеостаза.

Заключение и практические 
рекомендации
Основываясь на анализе литературы и  резуль-
татов наших собственных исследований, можно 
прийти к  следующему выводу: механизм поло-
жительного действия ЭКФ при ТЛК обусловлен 
активацией апоптоза опухолевых клеток, раз-
блокированием коактивационных рецепторов 
на антигенпрезентирующих ДК и выпуском ДК-
специфических (активационных) цитокинов, 
участвующих в поляризации непраймированных 
Т-клеток по пути Th1 типа.

Тем не менее следует заметить, что этот меха-
низм объясняет терапевтический эффект ЭКФ при 
ТЛК, но не механизм действия при аутоиммунной 
патологии, а также при трансплантации органов 
и  тканей, где изначально отмечается сдвиг Th1/
Th2 в сторону увеличения количества Th1-клеток 
с  нарастанием провоспалительных цитокинов 
и снижением противовоспалительных.

При аутоиммунных заболеваниях и  транс-
плантации органов и тканей ведущая роль в ку-
пировании аутоиммунной агрессии и  реакции 
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отторжения после ЭКФ, напротив, принадлежит 
трансформации активированных (иммуноген-
ных) миелоидных ДК в  толерогенные [72]. В  ре-
зультате наших исследований было сделано пред-
положение, согласно которому толерогенный 
иммунофенотип ДК приобретают в  результате 
индукции экспрессии поверхностных иммуно-
глобулинподобных транскрипторов  3 и  4 (ILT-
3 и  ILT-4, CD56k и  CD56n), что сопровождается 
синтезом ДК толерогенных цитокинов, в том чис-
ле ИЛ-12 и IFN-γ. В присутствии этих цитокинов 
происходит поляризация непраймированных 
CD4- Т-лимфоцитов по пути Th2.

Решающее значение в  механизме действия 
ЭКФ при аутоиммунных заболеваниях имеют 
Tregs-клетки. Активация Т-клеток у  больных, 
прошедших процедуру ЭКФ в присутствии поля-
ризующих цитокинов, синтезируемых фагоцита-
ми и ДК, приводит к дифференцировке и проли-
ферации Tregs-клеток, играющих основную роль 
в восстановлении и поддержании толерантности 
на периферии путем делеции клона аутореактив-
ных цитотоксических лимфоцитов при аутоим-
мунных состояниях и  аллореактивных клеток 
при трансплантации органов и тканей.

Отсутствие специфичности ЭКФ при разного 
рода патологических процессах объясняется тем 
обстоятельством, что мишенью его действия мо-
гут служить нуклеиновые кислоты, в  частности 
тимин и урацил. Как известно, молекула 8-МОП 
обладает высокой аффинностью к тимину и ура-
цилу. Наиболее уязвимы эти нуклеотиды в пери-
од репликации ДНК (в процессе клеточного ми-
тоза) и транскрипции мРНК. Предположительно, 
в процессе транскрипции мРНК молекула 8-МОП 
интеркалирует между тимином со стороны ин-
формационной спирали ДНК и урацилом со сто-
роны матричной РНК. Под воздействием УФО-А 
молекула 8-МОП активируется и  вызывает хи-
мические изменения в  функциональных груп-
пах нуклеиновых кислот, повреждая транскрипт 
соответствующего рецептора. Активированная 
молекула 8-МОП может влиять на пиримиди-
новые основания РНК только во время ее уско-
ренной транскрипции, когда процессы контроля 
транскрипции ослаблены. В  дальнейшем, при 
формировании вторичной мРНК, сплайсинг ин-
тронов может пойти по альтернативному пути: 
сплайсингу могут быть подвергнуты те экзоны, 
которые кодируют трансмембранные и/или ци-
топлазматические домены данных рецепторов. 
В результате транслируется рецепторная молеку-
ла в  растворимой форме (без трансмембранного 
и цитоплазматического доменов), которая, в свою 

очередь, будет играть роль цитокина, взаимодей-
ствуя со своим лигандом, нарушая при этом про-
цессы активации Т-клеток и уменьшая пролифе-
рацию аутоагрессивных эффекторных клеток.

Все это способствует восстановлению им-
мунного гомеостаза со стороны процессов акти-
вации и  ингибирования иммунокомпетентных 
клеток. Предварительные данные, касающиеся 
этого механизма действия, были получены нами 
при изучении процессов индукции иммунологи-
ческой толерантности у  реципиентов почечного 
трансплантата [73]. Однако в этом обзоре мы не 
касаемся значения и роли ЭКФ в трансплантоло-
гии – это тема для отдельного обсуждения.

Что касается практических рекомен-
даций, заметим: в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского разработка и клиниче-
ские исследования ЭКФ ведутся более 20 лет. За 
это время была показана высокая клиническая 
эффективность данного метода не только при 
вышеуказанных заболеваниях, но и  при ряде 
других: вульгарной пузырчатке [24], псориазе 
[74, 75], саркоме Капоши [76, 77], миастении [78], 
рассеянном склерозе [79], красной волчанке [80], 
при трансплантации трупной почки, с  целью 
профилактики острого отторжения аллотранс-
плантата в раннем посттрансплантационном пе-
риоде [81–83]. Тем не менее данная методика все 
еще не находит широкого клинического приме-
нения в  нашей стране. Очевидно, что в  первую 
очередь это связано с  недооценкой имеющихся 
фундаментальных знаний в  области иммуно-
генеза опухолевых процессов и  аутоиммунных 
заболеваний среди практических врачей. Метод 
ЭКФ  – лечебная процедура, которая должна 
проводиться врачами трансфузиологами-гема-
тологами, имеющими специальную подготовку, 
в  тесном взаимодействии с  профильными кли-
ницистами. К сожалению, не всегда и не везде это 
возможно. Тем не менее исследования в этом на-
правлении за рубежом и в нашем институте пере-
шли от расширения показаний ЭКФ к изучению 
механизмов его действия на уровне представ-
ленности ключевых транскриптов рецепторных 
молекул и цитокинов, участвующих в формиро-
вании иммунного ответа [84]. Исследование фак-
торов, участвующих в активации транскрипции 
мРНК с  последующей трансляцией рецептор-
ных белков, имеющих место в  формировании 
аберрантных межклеточных взаимодействий, 
приводящих к  разнообразным патологическим 
состояниям, позволит совершенствовать и  мо-
дифицировать методы адоптивной клеточной 
иммунотерапии в  дальнейших исследованиях. 
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Aim: To present well-known and disputable mech-
anisms of the effects of extracorporeal photopher-
esis (ECP) in heterogeneous clinical conditions, 
as well as to demonstrate its advantages over 
conventional hormonal, immunosuppressive and 
cytostatic treatments, with a recommendation to 
widely implement it into practical management 
of autoimmune disease and cutaneous T-cell lym-
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mechanism has not been established so far. In this 
review, we attempted to determine the value of 
multiple, sometimes contradictory and equivocal 
points of view to immunobiochemical processes 
underlying the restoration of mechanism of im-
mune tolerance in some autoimmune diseases 
and CTCLs. We focused our attention on our own 
clinical and immunological data obtained during 

a 20-years' experience with the use of ECP in clini-
cal departments of MONIKI (Russia). Based on this, 
we have shown that ECP is more effective in au-
toimmune diseases than conventional treatment 
approaches with hormones, immunosuppressants 
and cytostatics. Unlike them, ECP is selectively 
targeted to auto-aggressive T-cells without induc-
tion of systemic immunosuppression. The leading 
role is played by the transformation of activated 
(immunogenic) myeloid dendrite cells (DC) into 
tolerogenic cell associated with their synthesis of 
inhibitor cytokines. The interplay of the cytokines 
with an antigen results in polarization of CD4+ 
Т  lymphocytes via the Th2 pathway with resto-
ration of the Th1/Th2 balance and their cytokine 
production. ECP triggers regulatory anti-clono-
typic effector memory cells at the end stage of 
CD3+/CD8+/CD27-/CD28-/CD62L+ differentiation, 
that provide and maintain the peripheral immune 

tolerance, by deletion of the clone of auto-reac-
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molecules on auto-reactive cell membranes with 
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immunomodulating effect of ECP in the context 
of its influence at the levels of transcription and 
translation of proteins contributing to the patho-
physiology of the disorders, based on molecular 
immunogenetic studies. Thus, ECP is able to in-
duce antigen-specific immunological tolerance 
through the transformation of antigen-presenting 
cells, modulation of cytokine profile, adhesion and 
activation molecules, as well as through format-
ting of the regulatory T cells (Tregs). Conclusion: 
Undoubtedly, the immunobiological ECP tech-
nique has significant advantages over well-known 
conventional hormonal, immunosuppressive, and 
cytostatic therapies of autoimmune diseases and 
CTCLs.
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Смешанное заболевание соединительной 
ткани, недифференцированное заболевание 
соединительной ткани и перекрестные синдромы

Алекперов Р.Т.1, 2

Системная красная волчанка, системная скле-
родермия, воспалительные миопатии и  рев-
матоидный артрит  – системные заболевания 
соединительной ткани, характеризующиеся 
гетерогенной клинической симптоматикой 
и  вариабельным течением. К  настоящему 
времени предложены обновленные диагно-
стические критерии для ранней диагностики 
каждого из заболеваний этой группы. Вместе 
с тем у части пациентов уже в дебюте болезни 
или с  течением времени выявляется сочета-
ние признаков, характерных для разных забо-
леваний группы. Такие состояния обозначают 
как смешанное заболевание соединительной 
ткани, недифференцированное заболевание 
соединительной ткани или перекрестный син-
дром, нозологическая идентичность которых 
остается предметом обсуждения. Ранее была 
терминологическая путаница, и  схожие со-
стояния описывались под разными названи-
ями в  зависимости от предпочтений автора. 
Существовало мнение о  том, что эти состоя-
ния являются ранней стадией или клинически 
«неполной» формой того или иного заболева-
ния соединительной ткани. Однако, как пока-
зали наблюдения больших групп пациентов, 
болезнь которых представлена набором от-
дельных признаков нескольких заболеваний 
соединительной ткани, у  большинства из них 
клиническая картина остается неизменной на 
протяжении многих лет. Признанием права на 
«нозологическую самостоятельность» можно 

считать то, что только по смешанному заболе-
ванию соединительной ткани разными авто-
рами и группами исследователей предложены 
четыре варианта диагностических критериев. 
Эти критерии имеют небольшие различия по 
количеству клинических признаков, но во всех 
них обязательным параметром указывается 
наличие антител к  U1-рибонуклеопротеину 
в  высоких титрах. Общими клиническими 
признаками для этих диагностических кри-
териев являются синдром Рейно, артриты, 
миозит и  отечность пальцев или склеродак-
тилия. Другую категорию составляют пациенты 
с  моно- или олигосимптомными проявления-
ми, характерными для системных заболеваний 
соединительной ткани, но без специфических 
иммунологических маркеров. У  части этих 
больных в достаточно короткое время, обычно 
от нескольких месяцев до 1–2  лет, развивают-
ся другие клинические симптомы и  признаки, 
соответствующие достоверному диагнозу ка-
кого-либо заболевания соединительной ткани. 
В то же время у значительного числа пациентов 
с  олигосимптомным течением на протяжении 
длительного времени отмечается стабильное 
состояние без дальнейшей эволюции болезни. 
Такие случаи определяют как недифференци-
рованное заболевание соединительной ткани. 
Чтобы избежать ошибочной диагностики тран-
зиторной формы или ранней стадии какого-ли-
бо заболевания соединительной ткани, в пред-
ложенных классификационных критериях 

наряду с критериями включения представлены 
также клинические и серологические критерии 
исключения. К  отдельной категории отнесены 
пациенты с  сочетанием клинических призна-
ков, достаточных для достоверного диагноза 
по меньшей мере двух системных заболеваний 
соединительной ткани. У  этих пациентов диа-
гностируется перекрестный синдром с указани-
ем в каждом случае составляющих заболеваний 
соединительной ткани, так как это во многом 
определяет индивидуальное лечение и  про-
гноз. Выделение таких клинических вариантов 
системных заболеваний соединительной ткани 
становится все более обоснованным благодаря 
концепции полиаутоиммунности, привлекаю-
щей к  себе все больший интерес исследовате-
лей.

Ключевые слова: смешанное заболевание 
соединительной ткани, недифференцирован-
ное заболевание соединительной ткани, пере-
крестные синдромы
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О б з о р

Системные заболевания соединитель-
ной ткани представляют собой гетеро-
генную группу заболеваний, которым 
свойственно полиорганное поражение 

и  широкий спектр аутоантител. Каждое из этих 
заболеваний имеет характерную клиническую 
картину и  специфические серологические мар-
керы, на основе которых разработаны класси-
фикационные или диагностические критерии. 

Вместе с тем не редки случаи, когда у пациента не 
наблюдается достаточного набора критериев, не-
обходимых для достоверного диагноза, или, нао-
борот, имеются признаки двух и более системных 
заболеваний соединительной ткани. Такие слу-
чаи могут представлять диагностические труд-
ности, приводящие, в  свою очередь, к  позднему 
или неверному диагнозу. У  этой категории па-
циентов диагноз формулируется как смешанное 
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заболевание соединительной ткани (СЗСТ), не-
дифференцированное заболевание соединитель-
ной ткани (НЗСТ) или перекрестный синдром. 
В этой связи нашей целью стал обзор принципов 
диагностики этих заболеваний, принятых к  на-
стоящему времени.

Смешанное заболевание соединительной 
ткани
В 1972  г. G.C. Sharp и  соавт. [1] впервые описа-
ли СЗСТ у  группы больных, имеющих призна-
ки разных системных заболеваний соедини-
тельной ткани. Тогда же высказано мнение, что 
СЗСТ представляет собой «…очевидно отдель-
ный ревматический синдром, ассоциирующий-
ся с высоким титром антител к экстрагируемому 
ядерному антигену», сейчас известному как U1-
рибонуклеопротеин (РНП), «…который включа-
ет комбинацию клинических признаков, наблю-
даемых при системной красной волчанке (СКВ), 
системной склеродермии (ССД) и  полимиозите 
(ПМ)». С тех пор СЗСТ было детально охаракте-
ризовано и сейчас включает следующие основные 
клинические и лабораторные признаки:
• синдром Рейно;
• отечность пальцев;
• артриты / артралгии;
• акроостеолиз;
• дисфункцию пищевода;
• миозит;
• фиброз легких;
• легочную гипертензию;
• высокий уровень антител к U1-РНП;
• антитела к  U1 малому ядерному РНП 70  кДа 

(U1-РНП-70).
При этом диагноз СЗСТ не подразумевает од-

новременного присутствия признаков СКВ/ССД/
ПМ. Эти признаки могут появляться последова-
тельно, а  их комбинация нехарактерна для ран-
ней стадии болезни.

Тем не менее вопрос о  СЗСТ как об отдель-
ном заболевании остается предметом дискуссии. 
Некоторые авторы продолжают считать СЗСТ 
ранней стадией СКВ, ССД или перекрестного 
синдрома [2]. S. Cappelli и  соавт. [3] изучали во-
прос нозологической самостоятельности СЗСТ. 
Авторы анализировали соответствие диагно-
за СЗСТ трем вариантам классификационных 
критериев (Sharp, Alarcón-Segovia и  Kasukawa) 
у  160  больных в  дебюте болезни и, в  среднем, 
после 8  лет наблюдения, а  также клинические 
и  серологические предикторы развития друго-
го заболевания соединительной ткани. За вре-
мя наблюдения 58%  больных соответствовали 

классификационным критериям Kasukawa; 
у 17,3% развилась достоверная ССД, у 9,1% – СКВ, 
у 2,5% – ревматоидный артрит (РА), в 11,5% слу-
чаев установлено НЗСТ и в 1,7% – перекрестный 
синдром. Как оказалось, наиболее чувствитель-
ными были критерии Kasukawa (75%) и Alarcón-
Segovia (73%) по сравнению с  критериями Sharp 
(42%). Наличие антител к  ДНК ассоциирова-
лось с  развитием СКВ, а  гипотония, дилата-
ция пищевода и  склеродактилия  – с  развитием 
ССД. Исследователи пришли к заключению, что 
СЗСТ – самостоятельная клиническая форма, но 
у части больных могут развиться другие формы 
системных заболеваний соединительной ткани.

Предполагается, что при СЗСТ имеют значе-
ние такие патофизиологические нарушения, как 
гиперактивность В-лимфоцитов, приводящая 
к  повышению уровня анти-U1-РНП и  анти-U1-
РНП-70 антител; апоптозная модификация U1-70 
антигена с развитием иммунного ответа к нему; 
ассоциация с  антигенами главного комплекса 
гистосовместимости DRB1*04/*15. В  общенацио-
нальном исследовании в Норвегии S.T. Flåm и со-
авт. [4] выявили, что HLA-B*08 и DRB1*04:01 были 
факторами риска развития СЗСТ и  отличались 
от аналогичных факторов риска при СКВ, ССД 
и  ПМ / дерматомиозите (ДМ). Согласно данным 
популяционных исследований, заболеваемость 
СЗСТ составляет 2  случая на 100  тысяч в  год 
в США, 2,7 – в Японии и 2,1 – в Норвегии [5–7].

СЗСТ может проявляться разными клини-
ческими симптомами и  признаками, определя-
емыми при физикальном обследовании. У боль-
шинства больных отмечается синдром Рейно, 
артралгии или артриты, отечность пальцев ки-
стей, склеродактилия или акросклероз, умерен-
ный миозит. Эти признаки с  разной частотой 
наблюдаются в  дебюте или на каком-то этапе 
заболевания. Часто наблюдается вовлечение лег-
ких, сердца, желудочно-кишечного тракта, почек, 
периферической нервной системы и  гематоло-
гические изменения [8]. До настоящего времени 
представлены 4  варианта диагностических кри-
териев СЗСТ, названные по именам авторов,  – 
критерии Sharp [1], Alarcón-Segovia [9], Kasukawa 
[10] и Kahn [11]. Эти критерии перекрещиваются 
по многим параметрам (табл. 1).

Сравнение четырех вариантов показало наи-
большую чувствительность и  специфичность 
критериев Alarcón-Segovia (62 и  86%  соответ-
ственно), а также критериев Kahn [12].

Общим для всех представленных вариан-
тов диагностических критериев является обя-
зательное наличие высоких титров анти-РНП 
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антител, что указывает на значение, которое при-
дается этим аутоантителам как в диагностике, так 
и  в  патофизиологии СЗСТ. Мишенью анти-РНП 
антител становятся частицы U1 экстрагируемо-
го ядерного антигена РНП, который состоит из 

малых ядерных РНК U1 и трех и более U1-РНК-
связывающих белков. РНП  – часть сплайсосо-
мы и  также включает антиген Smith (Sm)  – ми-
шень для анти-Sm антител. Чувствительность 
анти-РНП антител при отдельных системных 

Таблица 1. Диагностические критерии смешанного заболевания соединительной ткани

Автор Критерий Диагноз

Sharp G.C. и соавт., 1972 [1] Большие критерии
1. Выраженный миозит
2. Поражение легких (ДСЛ < 70)
3. Синдром Рейно или гипотония пищевода
4. Отечность пальцев или склеродактилия
5. Анти-РНК > 1:10000 [(анти-РНП (+), анти-Sm (-)]

Малые критерии
1. Алопеция
2. Лейкопения < 4 × 109/л
3. Анемия
4. Плеврит
5. Перикардит
6. Артрит
7. Тригеминальная невропатия
8. Скуловая сыпь
9. Тромбоцитопения
10. Невыраженный миозит
11. Отечность кистей в анамнезе

Достоверный диагноз: 4 больших критерия, 
анти-U1-РНП > 1:4000, отсутствие анти-Sm

Вероятный диагноз: 3 больших критерия 
и отсутствие анти-Sm или 2 больших 
критерия + 1 малый критерий, анти-U1-
РНП > 1:1000

Alarcón-Segovia D. и Villareal M., 
1987 [9]

1. Серологический критерий
Анти-РНП > 1:1600

2. Клинические критерии
а) отечность кистей
б) синовит
в) миозит
г) синдром Рейно
д) акросклероз с/без проксимальной 
склеродермии

Достоверный диагноз: 
1-й критерий + 3 клинических критерия. 
Если имеются критерии а), г) и д), 
требуется наличие критериев б) и в)

Kasukawa R. и соавт., 1987 [10] 1. Общие симптомы
а) синдром Рейно
б) отечность пальцев

2. Анти-РНП (+)
3. Симптомы
Системная красная волчанка

a) полиартрит
б) аденопатия
в) скуловая сыпь

Системная склеродермия
а) склеродактилия
б) фиброз легких или рестриктивные изменения 
легких
в) гипомобильность или дилатация пищевода

Полимиозит
а) мышечная слабость
б) повышение уровня ферментов
в) миогенные изменения при электромиографии

Достоверный диагноз: ≥ 1 из 2 общих 
симптомов + анти-РНП + ≥ 1 признака 
из 2 и более следующих заболеваний 
соединительной ткани: системная красная 
волчанка, системная склеродермия, 
полимиозит

Kahn M.F. и соавт., 1989 [11] 1. Серологический критерий
Высокий титр анти-РНП, соответствующий крапчатому 

АНФ, в титре > 1:2000
2. Клинические критерии

а) синдром Рейно
б) синовиты
в) миозит
г) отечность пальцев

Достоверный диагноз: анти-РНП + синдром 
Рейно + ≥ 2 из остальных 3 критериев

АНФ – антинуклеарный фактор, ДСЛ – диффузионная способность легких, РНП – рибонуклеопротеин; (-) – антитела не выявляются; (+) – антитела 
выявляются
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заболеваниях соединительной ткани составляет 
95–100% при СЗСТ, 13–44% – при СКВ, 20–30% при 
дискоидной красной волчанке, 5–30% – при ССД 
и 10% – при РА [13, 14]. Для СЗСТ характерно зна-
чительное повышение титра анти-РНП антител, 
тогда как низкие титры ассоциируются с други-
ми ревматическими заболеваниями. Применение 
более специфических маркеров (анти-U1-РНП-70 
или анти-Sm-D) позволяет дифференцировать 
СКВ и СЗСТ. IgM серотип анти-U1-РНП антител 
чаще выявляется у  больных СКВ, тогда как IgG 
серотип обнаруживают только при СЗСТ. Знание 
особенностей клинических ассоциаций анти-U1-
РНП антител может помочь ранней диагностике 
редких, но возможных осложнений собственно 
СКВ (например, легочной артериальной гипер-
тензии) [15].

Недифференцированное заболевание 
соединительной ткани
Системные заболевания соединительной тка-
ни дебютируют широким спектром различных 
клинических признаков и  лабораторных измене-
ний. Разнообразие признаков и симптомов часто 
усложняет диагностику ревматических заболе-
ваний. Для многих из них разработаны диагно-
стические и  классификационные критерии, от-
дельные из которых включены в диагностические 
критерии нескольких заболеваний. В тех случаях, 
когда имеются клинические симптомы и  лабора-
торные признаки, характерные для системных за-
болеваний соединительной ткани, но при этом нет 
достаточного набора критериев для диагности-
ки конкретной нозологии, диагноз формулируют 
как НЗСТ. Концепцию недифференцированных 
соединительнотканных синдромов предложили 
в  1980  г. E.C. LeRoy и  соавт. [16] для характери-
стики смешанных или перекрестных синдромов. 
С  этого времени опубликованы многочислен-
ные описания случаев, серий случаев и клиниче-
ские исследования, в  которых были использова-
ны различные критерии для определения НЗСТ. 
Различия в определении НЗСТ приводят к неод-
нозначности результатов исследований и трудно-
стям интерпретации выводов и заключений.

В 1999  г. M. Mosca и  соавт. [17] разработали 
предварительные классификационные критерии 
НЗСТ, которые стали широко использоваться. 
Авторы отнесли к НЗСТ случаи, в которых при-
знаки и симптомы соответствуют системным за-
болеваниям соединительной ткани, но при этом 
не набирается требуемое количество критериев 
для достоверного диагноза определенного забо-
левания соединительной ткани – РА, СКВ, ССД, 

ПМ или ДМ, СЗСТ, синдрома Шегрена (СШ). 
Согласно этим критериям, для постановки диа-
гноза НЗСТ требуется наличие антинуклеарного 
фактора, а  длительность болезни должна быть 
не менее 3 лет. Случаи с меньшей длительностью 
определяют как раннее НЗСТ. Были предложе-
ны и  другие дефиниции НЗСТ [18–22]. Однако 
многие из них имеют ограничения, так как мо-
гут включать отдельные заболевания соедини-
тельной ткани на ранних стадиях или неполные 
формы этих заболеваний. В 2008 г. M. Mosca и со-
авт. [23] признали, что хотя предложенные ими 
классификационные критерии исключают боль-
шинство пациентов с эволюционирующим опре-
деленным заболеванием соединительной ткани, 
в то же время они имеют очевидные ограничения. 
Эти критерии не позволяют поставить диагноз 
НЗСТ в  самом начале болезни. Кроме того, они 
не исключают медленно развивающегося заболе-
вания соединительной ткани или неполные фор-
мы других заболеваний соединительной ткани. 
Чтобы избежать ошибочной диагностики тран-
зиторной формы или ранней стадии какого-либо 
заболевания соединительной ткани, классифика-
ционные критерии были дополнены критериями 
исключения [24] (табл. 2). 

Однако все еще не достигнуто единого мнения 
относительно критериев диагностики НЗСТ [25]. 
НЗСТ может эволюционировать в какое-либо за-
болевание соединительной ткани у 20–40% боль-
ных, а  в 50–60%  случаев остается недифферен-
цированным [23]. У  10–20%  больных симптомы 
в конечном итоге ослабевают, и болезнь никогда 
не трансформируется в  определенное заболе-
вание соединительной ткани [26]. В  нескольких 
исследованиях оценивалась трансформация 
НЗСТ после многолетнего наблюдения. По ре-
зультатам 5-летнего наблюдения 665  больных 
НЗСТ в  Венгрии E.  Bodolay и  соавт. [27] отме-
чали развитие того или иного заболевания сое-
динительной ткани у  34%  больных, в  том числе 
РА – в 13%, СШ – в 7%, СКВ – в 4%, ССД – в 3%, 
СЗСТ – в 4%, системного васкулита – в 3% и ПМ – 
в 0,5% случаев. В 12% случаев наступила полная 
ремиссия. Авторы установили, что наибольшая 
вероятность эволюции НЗСТ в  определенное 
заболевание соединительной ткани отмечает-
ся в  первые 2  года после появления симптомов. 
В  другом многоцентровом исследовании, про-
веденном в США, 213 больных с НЗСТ были по-
вторно обследованы через 10 лет [28]. Пациенты 
были подразделены на 3 категории: изолирован-
ный синдром Рейно (31 больной), неуточненный 
полиартрит (67 больных) и НЗСТ (115 больных), 
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которое устанавливалось при наличии не менее 3 
из 11  признаков, указывающих на вероятность 
системного заболевания соединительной тка-
ни. Из 115  больных НЗСТ 47  выбыли из наблю-
дения, 12  умерли. У  12  больных отмечалась ре-
миссия, у  6  развился РА, у  11  – СКВ, у  3  – ССД, 
по одному случаю  – псориатический артрит 
и  миастения. В  оставшихся 26  случаях диагноз 
оставался прежним [цит. по 29]. Вероятность 
эволюции в  определенное заболевание соедини-
тельной ткани самая высокая в  течение первых 
3–5  лет заболевания, после этого срока вероят-
ность такой трансформации уменьшается [30, 
31]. Отмечается, что у больных с НЗСТ, у которых 
трансформация в  то или иное заболевание сое-
динительной ткани происходит в  более поздние 
сроки, наблюдается менее выраженная клиниче-
ская картина с  меньшей частотой серьезных ос-
ложнений и с лучшим прогнозом [27, 31]. Вместе 
с  тем возможны исключения. Так, при НЗСТ 
описаны жизне угрожающие органные пораже-
ния и  осложнения, включая тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру [32], миокардит 
[33], неспецифическую интерстициальную пнев-
монию [34], кардиоваскулярные осложнения [35], 
васкулит [36], тампонаду сердца [37] и поврежде-
ние печени [38]. Выживаемость при НЗСТ сопо-
ставима с РА и СКВ [28].

Подобно многим другим аутоиммунным забо-
леваниям, НЗСТ значительно чаще диагностиру-
ются у женщин, которые, по разным данным, со-
ставляют от 78 до 95% больных [18, 27, 31]. НЗСТ, 
как правило, диагностируется у  пациентов на 
3–5-й декадах жизни, однако имеются сообщения 
о заболевании у детей и пожилых [39]. Интересно, 
что у  больных СКВ с  предшествующей истори-
ей НЗСТ СКВ диагностируется приблизительно 
на 6  лет позже, чем у  больных без предшеству-
ющей истории НЗСТ [27]. При НЗСТ могут на-
блюдаться различные признаки и симптомы. По 

обобщенным данным к наиболее частым прояв-
лениям в начале заболевания относятся синдром 
Рейно (48–59%), артралгия (37–81%), артриты 
(22–71%), кожно-слизистые симптомы (фоточув-
ствительность, скуловая сыпь, алопеция и  язвы 
слизистой ротовой полости) (23–52%), лихорад-
ка (15–23%), сухой синдром (12–42%), признаки 
поражения центральной нервной системы (8,5%) 
[18, 27, 31, 39, 40]. Диагноз НЗСТ может быть 
установлен только после полного обследова-
ния в соответствии с существующими в каждом 
конкретном случае клиническими признаками 
и  симптомами для исключения других возмож-
ных заболеваний со схожими проявлениями. 
Ранняя диагностика необходима для начала со-
ответствующей терапии, мониторинга и  опре-
деления прогноза [41]. Например, L.D. Heinlen 
и соавт. [42] сообщают, что 80% пациентов с СКВ 
имеют по крайней мере один клинический кри-
терий за 4–5 месяцев до установления диагноза. 
Тщательный сбор анамнеза и физикальное обсле-
дование могут выявить многие признаки и сим-
птомы, которые помогут дифференциальной 
диагностике; соответствующие лабораторные 
исследования также способствуют определению 
точного диагноза. Отдельные признаки и  сим-
птомы могут прогнозировать эволюцию НЗСТ 
в определенное заболевание соединительной тка-
ни (табл. 3) [17, 18, 27, 40, 41, 43].

Исходя из этого, дифференциальная диагно-
стика НЗСТ включает широкий спектр заболе-
ваний, а именно: антифосфолипидный синдром, 
ДМ/ПМ, СЗСТ, перекрестные синдромы, син-
дром Рейно, РА, ССД, СШ, СКВ. В  зависимости 
от представленного в каждом конкретном случае 
комплекса клинических симптомов помимо об-
щего набора анализов крови следует провести ис-
следование на наличие соответствующих аутоан-
тител (компоненты комплемента – C3, C4, CH50; 
антитела к циклическому цитруллинированному 

Таблица 2. Предварительные классификационные критерии недифференцированного заболевания соединительной ткани

Критерии включения Клинические критерии исключения Лабораторные критерии исключения

Признаки и симптомы, предполагающие наличие заболевания 
соединительной ткани, но не отвечающие диагностическим или 
классификационным критериям какого-либо определенного 
заболевания* по меньшей мере в течение 3 лет. Если длительность 
болезни менее 3 лет, может быть установлен диагноз ранее 
недифференцированного заболевания соединительной ткани

Наличие антинуклеарных антител в двух анализах

Скуловая сыпь
Подострая кожная волчанка 
Дискоидная волчанка
Кожный фиброз
Гелиотропная сыпь
Папулы Готтрона
Эрозивный артрит

Анти-ДНК
Анти-Sm
Анти-U1-РНП
Анти-Scl70
АЦА
Анти-La/SSB
Анти-Jo1
Анти-Mi2

АЦА – антицентромерные антитела, РНП – рибонуклеопротеин
*  Системная красная волчанка, смешанное заболевание соединительной ткани, системная склеродермия, полимиозит / дерматомиозит, ревматоидный артрит и синдром 
Шегрена 
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пептиду (АЦЦП), анти-Ro/SSA, анти-La/SSB, 
анти-Sm, анти-U1-РНП, анти-Jo1, анти-Mi2, 
анти-Scl70, анти-кардиолипиновые, анти-бе-
та-2-гликопротеин 1, анти-Ku антитела и/или 
волчаночный антикоагулянт), а  также RPR-тест 
(реакция Вассермана).

Перекрестные синдромы
Перекрестный синдром  – термин, используе-
мый для описания гетерогенных состояний, ко-
торые характеризуются комбинацией признаков 
различных заболеваний соединительной ткани. 
В отличие от СЗСТ и НЗСТ перекрестными син-
дромами в  целом считаются случаи сочетания 
у  одного пациента клинических и  серологиче-
ских признаков, соответствующих достоверно-
му диагнозу двух и более аутоиммунных заболе-
ваний соединительной ткани [44–46]. У больных 
признаки отдельных заболеваний могут по-
являться одновременно или последовательно 
и в разное время. Вопрос о том, почему у одних 
больных развивается только одно заболевание 
соединительной ткани, а у других имеется комби-
нация клинических признаков разных болезней, 
до сих пор остается без ответа. Возможно, в осно-
ве этого перекреста лежит генетическая предрас-
положенность [47, 48]. Так, E. Koumakis и  соавт. 
[48] установили, что ген, находящийся в регионе 
TNFAIP3, ассоциируется с  повышенным риском 
перекреста при ССД.

Классификация перекрестных синдромов по-
строена на особенностях комбинации клиниче-
ской симптоматики. Отдельные специфические 

аутоантитела или сочетание антител могут быть 
полезными в определении варианта перекрестно-
го синдрома и подборе терапии (табл. 4) [45].

Доля пациентов с  перекрестным синдромом 
среди больных с системными заболеваниями сое-
динительной ткани различается в зависимости от 
популяции. В европейской группе больных ССД 
перекрестный синдром выявлен у 22% (28 из 126) 
[49]. Перекрестный синдром при лимитирован-
ной форме ССД определяли значительно чаще, 
чем при диффузной форме, – у 33 и 8% соответ-
ственно. Наиболее частым сочетанием была ком-
бинация ССД с синдромом Шегрена, ДМ/ПМ, РА, 
существенно реже с СКВ. А в бразильской группе 
из 31 больного с ДМ/ПМ-перекрестными синдро-
мами частота перекреста ДМ/ПМ с  другими за-
болеваниями соединительной ткани составила: 
48% с ССД, 29% с СКВ и 23% с РА [50]. В канад-
ской когорте из 100  больных с  воспалительны-
ми миопатиями признаки ССД отмечались у 29, 
и  эти пациенты составляли 42%  из 24  больных 
с  перекрестным синдромом [51]. Признаки мио-
патии могут появиться одновременно, а также до 
или на фоне достоверной ССД. При таком пере-
крестном синдроме преобладала диффузная ССД 
и  наблюдалась ассоциация с  кардиомиопатией 
[52]. Специфическими серологическими марке-
рами для перекрестного синдрома ССД + ДМ/ПМ 
являются анти-PM-Scl, анти-Ku, анти-U2-РНП 
и  анти-U5-РНП антитела [53]. Анти-PM-Scl ан-
титела ассоциируются с артритами и доброкаче-
ственным течением интерстициального фиброза 
легких. В  отличие от ПМ при ССД + ДМ/ПМ не 
выявлялись анти-Jo-1 антитела. Кроме того, при 
перекрестном синдроме ССД + ДМ/ПМ анти-Ku 
антитела не ассоциировались с  опухолями, но 
не в случае изолированного ДМ/ПМ. По данным 
одного из исследований, смертность при пере-
крестном синдроме ССД + ДМ/ПМ составила 21% 
и была выше, чем у больных с ССД или другими 
вариантами перекрестных синдромов ССД [54].

Сухой синдром часто развивается при ССД, 
тем не менее только 14% больных соответствуют 
диагностическим критериям СШ [55]. Основным 
признаком первичного СШ является лимфоци-
тарная инфильтрация слюнных желез. В  отли-
чие от СШ в половине случаев ССД наблюдается 
фиброз слюнных желез, который коррелирует 
с выраженностью ССД и с более высокой смерт-
ностью больных. Титр анти-Ro/SSA и  анти-La/
SSB антител не коррелирует с выраженностью ар-
тритов, нейропатии или криоглобулинемии при 
перекрестном синдроме ССД + СШ. У  больных 
с  перекрестом ССД + СШ отмечается главным 

Таблица 3. Предикторы прогрессирования недифференцированного заболевания 
соединительной ткани в определенное заболевание соединительной ткани

Заболевание 
соединительной ткани

Признаки и симптомы Лабораторные данные

Системная склеродермия Склеродактилия, синдром 
Рейно, сухой синдром, 
дисфункция пищевода

АНФ: нуклеолярное свечение

Системная красная 
волчанка

Возраст, лихорадка, 
фоточувствительность, 
серозиты, алопеция

АНФ, анти-ДНК, анти-Sm, 
АКЛ, положительная проба 
Кумбса, лейкопения

Синдром Шегрена Ксеростомия, ксерофтальмия, 
синдром Рейно

анти-SSA, анти-SSB

Ревматоидный артрит Симметричный полиартрит РФ, повышение СОЭ 
(> 70 мм/ч)

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Пищеводный рефлюкс, 
полиартрит, синдром Рейно

АНФ, анти-U1-РНП

АКЛ – антитела к кардиолипину, АНФ – антинуклеарный фактор, РФ – ревматоидный фактор,  
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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Дополнительная информация
Финансирование

Поисково-аналитическая работа и подготовка публикации осу-
ществлены без привлечения дополнительного финансирования со 
стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией данной статьи.

образом лимитированная форма ССД. При дан-
ном перекрестном синдроме описано сочетание 
с первичным билиарным холангитом.

Подобно РА, вовлечение кистей часто быва-
ет первым клиническим проявлением ССД. При 
ССД может развиться симметричный полиар-
трит, который иногда сложно дифференцировать 
от РА и наличие которого может указывать на пе-
рекрестный синдром ССД + РА [56, 57]. Развитие 
эрозивного артрита у больных с ССД с большой 
вероятностью указывает на наличие перекрест-
ного синдрома ССД  – РА [58, 59]. Как известно, 
АЦЦП и ревматоидный фактор – основные серо-
логические маркеры РА. Они могут выявляться 
и  при ССД, особенно у  больных с  поражением 
суставов [56, 60]. По данным нескольких исследо-
ваний, АЦЦП определяются у 2,6–13,4% больных 
ССД [61–63]. Показано, что АЦЦП могут выяв-
ляться у больных ССД и без вовлечения суставов 
[64], но титр антител при этом значительно мень-
ше, чем у  больных CCД с  поражением суставов 
[49]. Ревматоидный фактор, по данным отдель-
ных работ, определялся у  12–71%  больных ССД 
и  выявлялся также у  больных без поражения 
суставов [58, 65, 66]. Кроме того, ревматоидный 
фактор при ССД может ассоциироваться с  СШ, 
который часто наблюдается у больных ССД [66]. 
Точная частота этой комбинации неизвестна. 
Описано развитие лимитированной ССД у боль-
ных с  длительно текущим РА. Эрозии суставов 
могут быть у 20% больных ССД. Частота АЦЦП2 
и  АЦЦП3 антител составляла, соответственно, 
14,8 и  13,5% при ССД по сравнению с  79 и  77% 
при РА. При ССД АЦЦП2 антитела тесно ассо-
циировались с артритами и краевыми эрозиями 
по данным рентгенографии [60]. Титры АЦЦП 
у больных с перекрестным синдромом ССД + РА 
были меньше, чем при РА.

В большой когорте больных, включавшей 
1252  пациента с  ССД, у  86  (6,8%) из них выяв-
лялся перекрестный синдром ССД + СКВ [67]. 
Возраст начала болезни при перекрестном 
синдроме ССД + СКВ был значительно мень-
ше, чем при ССД (38 и  48  лет соответственно). 
Комбинация ССД + СКВ часто имеет неконтроли-
руемое течение и может привести к фатальному 
исходу. У  больных с  перекрестным синдромом 
ССД + СКВ описаны полисерозиты, панкреатит, 

аваскулярные некрозы, лейкоэнцефалопатия, 
которые нехарактерны для изолированной ССД 
[54]. При перекрестном синдроме ССД + СКВ 
часто развивается легочная гипертензия, кото-
рая может потребовать своевременного начала 
лечения иммуносупрессорами, глюкокортико-
стероидами и  цитотоксическими препаратами. 
В  случае развития почечной недостаточности 
и  артериальной гипертензии у  больных с  пере-
крестным синдромом ССД + СКВ критическое 
значение имеет дифференциальная диагностика 
волчаночного нефрита и  острой склеродерми-
ческой почки, так как лечение этих осложнений 
имеет принципиально разный подход [68]. При 
перекрестном синдроме ССД + СКВ выявляются 
антитела, специфичные для ССД и СКВ, особен-
но часто анти-ДНК и  анти-PM/Scl. Диффузная 
форма ССД может ограничивать применение 
высокой дозы глюкокортикостероидов при СКВ 
и  служит основанием для раннего назначения 
цитотоксических препаратов.

Заключение
По мнению большинства авторов, такие состоя-
ния, как СЗСТ, НЗСТ и перекрестные синдромы, 
являются самостоятельными нозологическими 
формами. Для диагностики и дифференциальной 
диагностики каждого из этих заболеваний разра-
ботаны соответствующие критерии, основанные 
на клинических и серологических особенностях, 
знание которых необходимо для выбора монито-
ринга и лечения этой категории пациентов. 

Таблица 4. Клинические ассоциации аутоантител при системных заболеваниях 
соединительной ткани

Аутоантитела Клинические синдромы

Анти-U1-РНП Системная красная 
волчанка + миозит + склеродермия + ревматоидный 
артрит

Анти-PM-Scl Миозит + синдром Рейно, артрит

Антисинтетазные (анти-Jo-1 
и др.)

Миозит + артрит + интерстициальное поражение легких

Анти-SSA/B + ревматоидный 
фактор + АЦЦП

Ревматоидный артрит + синдром Шегрена

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, РНП – рибонуклеопротеин
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Systemic lupus erythematosus, systemic scle-
rosis, inflammatory myopathy and rheumatoid 
arthritis are systemic connective tissue disor-
ders which are characterized by heterogeneous 
clinical symptoms and variable course. To date, 
updated diagnostic criteria for early diagnosis of 
each of the diseases of this group have been pro-
posed. At the same time, a proportion of patients 
already have at the onset of the disease or over 
time, a combination of signs characteristic of dif-
ferent diseases. Such conditions are referred to as 
mixed connective tissue disease, undifferentiated 
connective tissue disease or overlap-syndrome, 
whose nosological identity remains the subject 
of discussion. Formerly there has been a  kind of 
terminological confusion and similar conditions 
were described under different names, depend-
ing on the author's preferences. It was also be-
lieved that these conditions were an early stage 
or a  clinically "incomplete" form of a  connective 
tissue disease. However, as the observations of 
large patient groups have shown, whose disease 
was represented by a  number of individual signs 
of several connective tissue diseases, the clinical 
manifestation remains unchanged for many years 
in the majority of them. To recognize the right for 
nosological independence, one should account 
for the fact that only for a  mixed connective tis-
sue disease various authors and research groups 
have proposed four variants of diagnostic criteria. 
These criteria have small differences in the num-
ber of clinical signs; however, all criteria include 
a  mandatory sign, i.e. the presence of antibodies 
to U1-ribonucleoprotein in high titers. Clinical 
signs common to all these diagnostic criteria in-
clude the Raynaud's syndrome, arthritis, myositis 
and finger swelling or sclerodactyly. Another pa-
tient category includes those with mono- or oligo-
symptomatic manifestations characteristic of sys-
temic connective tissue diseases, but without any 

specific immunological markers. Some of these 
patients in a fairly short time, usually from several 
months to 1–2 years, develop other clinical symp-
toms and signs corresponding to a  reliable diag-
nosis of a  connective tissue disease. At the same 
time, a significant part of patients with the oligo-
symptomatic course demonstrate a  long-term 
stability without any further evolution of the dis-
ease. Such cases are defined as an undifferentiated 
connective tissue disease. To avoid the erroneous 
diagnosis of the transient form or an early stage of 
any connective tissue disease, the proposed clas-
sification criteria, along with the inclusion criteria, 
also embrace clinical and serological exclusion 
criteria. A  separate category consists of patients 
with a  combination of clinical signs sufficient for 
a definitive diagnosis of at least two systemic con-
nective tissue diseases. These patients are diag-
nosed with the overlap-syndrome with indication 
of the components of connective tissue diseases 
in each individual case, as it largely determines the 
individual treatment and prognosis. The possibili-
ty of such clinical variants of systemic connective 
tissue diseases is becoming increasingly justified 
due to the concept of polyautoimmunity, which 
has attracted great interest of researchers in the 
last few years. 
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Скелетно-мышечная боль: выделение клинических 
фенотипов и рациональный подход к лечению
Каратеев А.Е.1

Персонализация лечения – один из централь-
ных принципов современной медицины. При 
проведении терапии следует учитывать ин-
дивидуальные особенности пациента, «ко-
морбидный фон» и, самое главное, преобла-
дающие симптомы, а  также вариант развития 
болезни, то есть ее клинический фенотип. 
Это напрямую относится к  проблеме хро-
нической скелетно-мышечной боли (СМБ), 
которая возникает на фоне наиболее рас-
пространенных заболеваний суставов и  по-
звоночника. В  настоящее время СМБ рассма-
тривается как самостоятельный клинический 
синдром. Преобладающие механизмы разви-
тия СМБ позволяют выделять ее особые фе-
нотипы: «воспалительный», «механический», 

связанный с энтезопатией и центральной сен-
ситизацией. Очевидно, что тактика лечения 
фенотипов СМБ должна быть дифференциро-
ванной и  основываться на индивидуальном, 
патогенетически обоснованном выборе ме-
дикаментозных и немедикаментозных средств 
с  разным механизмом фармакологического 
действия. Для эффективного лечения «воспа-
лительного» фенотипа необходимо примене-
ние нестероидных противовоспалительных 
препаратов, локальных глюкокортикоидов, 
базисных противовоспалительных препара-
тов, «механического»  – коррекция биомеха-
нических нарушений, применение препаратов 
гиалуроновой кислоты, «энтезопатического» – 
применение локальной терапии, фенотипа 

с  центральной сенситизацией  – применение 
препаратов для коррекции нейропатической 
боли (антиконвульсанты, антидепрессанты).

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, 
воспаление, центральная сенситизация, фено-
типы, лечение
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О б з о р

У каждого пациента развитие болезни  – 
вне зависимости от ее причины – всегда 
имеет свои индивидуальные особенно-
сти клиники, прогрессирования и исхо-

да. Степень нарушения функции органов и систем, 
возникающего под влиянием патологического 
процесса, во многом зависит от эффективности 
«защитных механизмов» макроорганизма, про-
тивостоящих повреждению. К ним относится им-
мунная система, активная репарация ткани, ско-
рость метаболических процессов, баланс работы 
нервной и  эндокринной систем, а  также устой-
чивая психика и  способность целенаправленно 
противостоять болезни [1, 2]. Таким образом, ва-
рианты течения болезни определяются индивиду-
альными особенностями больного человека, его 
генетикой и  выражением наследственной про-
граммы, формирующейся в процессе жизни орга-
низма, – его фенотипом. 

Такой подход указывает на ведущее значение 
в  появлении той или иной «разновидности» за-
болевания генетических, поведенческих и  соци-
альных особенностей конкретного пациента [3]. 
Для лечащего доктора определение клинического 
фенотипа болезни дает возможность обеспечить 
наилучший выбор патогенетической и симптома-
тической терапии, реализовать истинный «персо-
нализированный» подход.

Данная позиция представлена, в  частности, 
в  работе D.T.  Felson «Выделение различных фе-
нотипов остеоартрита с  помощью эпидемиоло-
гии» (“Identifying different osteoarthritis phenotypes 
through epidemiology”): «Действительно, при 
остео артрите можно вычленить сотни фенотипов. 
Чтобы это имело смысл для клинической практики 
и  эпидемиологических исследований, выделение 
фенотипов должно ограничиваться теми видами, 
которые влияют на лечение или профилактику, 
и  теми, которые явно оказывают фундаменталь-
ное влияние на наши представления о  биологии 
и/или этиологии болезни» [3].

Определение клинических фенотипов пред-
ставляется необходимым в отношении не только 
отдельных нозологических форм, но и  наиболее 
важных клинических синдромов – таких, как ске-
летно-мышечная боль (СМБ), которая выступает 
основным проявлением заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата [4]. Здесь в  первую очередь 
следует назвать остеоартрит (ОА) и  неспецифи-
ческую боль в спине (НБС), так как они лидиру-
ют среди причин потери трудоспособности и со-
циальной активности в  современной популяции 
[5]. Согласно результатам исследования глобаль-
ного бремени болезней (Global Burden of Disease 
Study, 2016), в  которое вошли статистические 
данные о  328  основных болезнях в  195  странах 
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мира, наибольшее число случаев инвалидизации 
(индекс YLDs, число лет в состоянии нетрудоспо-
собности) – суммарно 57,6 млн (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 40,8–75,9 млн) – было связано 
с острой и хронической НБС [6].

По данным американских исследователей, кли-
нически выраженный ОА отмечается у  каждо-
го 8-го  жителя США, то есть у  более чем 27  млн 
[7]. Суммарно на нашей планете ОА поражает до 
250  млн [8]. Эта болезнь становится причиной 
ежегодного эндопротезирования коленных и  та-
зобедренных суставов примерно у 900 тыс. жите-
лей США и 180 тыс. – Великобритании [9].

По официальным данным Росстата на 2016  г. 
в  России было зафиксировано 19,2  млн жителей 
с  болезнями костно-мышечной системы и  со-
единительной ткани (XIII класс МКБ-10) [10]. 
Учитывая, что население нашей страны 146,8 млн, 
можно заключить: серьезные проблемы с  суста-
вами и  позвоночником имеют 13%  наших сооте-
чественников. Очевидно, большая часть из них 
страдает из-за рецидивирующей или постоянной 
СМБ.

Значение СМБ при ОА и  хронической НБС 
определяется тем, что боль  – их главное прояв-
ление и основная «мишень» фармакотерапии [4]. 
В  настоящее время не вызывает сомнений нали-
чие взаимосвязи между стойкостью и  интенсив-
ностью болевых ощущений, с  одной стороны, 
и прогрессированием ОА – с другой. Это показа-
но, в частности, в работе A.N. Bastick и соавт. [11], 
представляющей собой метаанализ 79 исследова-
ний, где изучались причины рентгенологическо-
го прогрессирования ОА. Оценивали следующие 
факторы риска: присутствие узелков Гебердена, 
варусной деформации колена, высокого уровня 
биомаркеров, включая фактор некроза опухоли-α 
и дериваты гиалуроновой кислоты. В итоге одним 
из наиболее значимых факторов оказалась выра-
женность боли по WOMAC (Western Ontario and 
McMaster Universities Arthrose index).

Аналогичную работу выполнили M. de Rooij 
и  соавт. [12], но в  отношении показателей, влия-
ющих на клиническое обострение ОА. Проведя 
метаанализ 38  исследований, они отметили зна-
чимость таких факторов, как билатеральность 
поражения суставов, ухудшение боли и рентгено-
логической картины, низкая мышечная сила, за-
медление темпа ходьбы, коморбидность. Но, как 
и в исследовании A.N. Bastick и соавт. [11], одно из 
ведущих мест среди факторов риска принадлежа-
ло выраженности суставной боли.

Патогенез хронической СМБ при заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата носит 

комплексный характер. Среди механизмов ее раз-
вития следует выделить хроническое катаболи-
ческое воспаление: именно низкоинтенсивная 
персистирующая воспалительная реакция, за-
хватывающая синовию, субхондральную кость 
и  область энтезисов, определяет прогрессирова-
ние структурных изменений и  вызывает сенси-
тизацию периферических болевых рецепторов. 
Большое значение имеют дегенеративные изме-
нения, связанные с  неполноценной репараци-
ей ткани. Утрата высокоспециализированных 
клеток и  замена их фиброзной тканью, гетеро-
топическая оссификация, неоангиогенез и  др. 
значительно изменяют свойства пораженных эле-
ментов опорно-двигательного аппарата, делая их 
более чувствительными к механической нагрузке. 
Выраженность боли усиливает рефлекторное на-
пряжение мышц. Важную роль в развитии хрони-
ческой СМБ играют биомеханические проблемы – 
как исходные, так и  связанные с  повреждением 
и  дегенеративными изменениями. Происходят 
изменения ноцицептивной системы  – нейропла-
стические процессы, захватывающие задние рога 
спинного мозга и  вышележащие отделы нервной 
системы. Вызывает их длительная интенсивная 
стимуляция периферических болевых рецепто-
ров, приводящая к активации ряда трансмембран-
ных каналов и  реакции микроглии, сопровожда-
ющейся гиперпродукцией цитокинов, медиаторов 
воспаления (субстанция Р, простагландин Е2, бра-
дикинин и др.), нейромедиаторов и нейротрофи-
нов (фактор роста нервов, глутамат, производные 
аденозина). В итоге это приводит к значительному 
снижению порога возбудимости болевой систе-
мы – развивается феномен центральной сенсити-
зации (ЦС) [4, 13–15]. 

В развитии картины хронической СМБ при-
нимают участие все указанные выше механизмы. 
Однако преобладание тех или иных патогенетиче-
ских процессов в ее формировании позволяет вы-
делить ряд особенных фенотипов СМБ (таблица). 
Целью данного аналитического обзора стало опи-
сание фенотипов СМБ и  возможностей индиви-
дуализации терапии в соответствии с отнесением 
пациента к тому или иному фенотипу.

Фенотип скелетно-мышечной 
боли, связанный с воспалением 
(«воспалительный»)
Характеристика данного типа СМБ хорошо из-
вестна по симптомам заболеваний, патогенез 
которых связан с  выраженным инфекционным, 
иммунным или метаболическим воспалением 
[16–18]. «Воспалительная» боль возникает или 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (5): 445–453. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-042

446 Обзор



усиливается в  состоянии покоя и ночью, умень-
шается при движении или физических упражне-
ниях. Основные признаки воспалительной боли 
в  спине, возникающей при спондилоартритах, 
обозначены критериями ASAS (Assessment of 
SpondyloArthritis International Society): возраст 
начала < 40  лет; постепенное начало; улучшение 
после физических упражнений; отсутствие улуч-
шения в  покое; ночная боль с  улучшением при 
пробуждении. Боль считается «воспалительной» 
при наличии 4 из данных критериев [19].

Возникновение боли в состоянии покоя может 
определяться накоплением экссудата и затрудне-
нием элиминации медиаторов воспаления из-за 
микроциркуляторных нарушений, например, за 
счет нарушения венозного оттока из-за повыше-
ния внутритканевого давления в области повреж-
дения. Высокая локальная концентрация провос-
палительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ)-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-15, фактора некроза опухоли-α, 
а также медиаторов воспаления (простагландина 
Е2, брадикинина, гистамина, субстанции Р и др.) 
образует «воспалительный суп», который вы-
зывает сенситизацию периферических болевых 
рецепторов. Усиление боли во вторую половину 
ночи и  ранние утренние часы связано с  цирка-
дианными нейроэндокринными ритмами: сни-
жением синтеза кортизола, повышением уровня 
мелатонина (имеет провоспалительное действие), 
нарастанием активности иммунокомпетентных 
клеток под влиянием парасимпатической систе-
мы. Движение, напротив, улучшает кровоснаб-
жение и  тем самым способствует «вымыванию» 
из области воспаления цитокинов и  провоспа-
лительных медиаторов; кроме этого, движение 
активирует симпатергическую систему и  есте-
ственные противовоспалительные, антиноци-
цептивные механизмы  – выработку резолвинов, 
эндорфинов, эндоканнабиноидов и  кортизола 
[13–18].

Нужно заметить, что воспалительный фено-
тип боли может наблюдаться и  в  отсутствие си-
стемной воспалительной активности, например, 
при таких заболеваниях, как ОА и  НБС [20–22]. 
Так, A. Dell'Isola и  соавт. [23], проведя анализ 
24  исследований, где изучались варианты ОА, 
дифференцировали 6 типичных фенотипов этого 
заболевания, в том числе воспалительный. Такой 
вариант, характеризующийся повышенным уров-
нем биомаркеров воспаления и  интенсивной 
болью, отмечается у  16–30%  больных ОА колен-
ного сустава, а  также при эрозивной форме ОА 
суставов кистей [21, 22, 24]. М. Attur и соавт. [25] 
описывают при данном фенотипе ОА высокий 

уровень цитокинов в  синовиальной жидкости, 
включая воспалительный протеин макрофагов 
(MIP)-1α и  -1β, отражающий активацию этих 
клеток. Важную роль клеток макрофагального 
ряда в  развитии воспалительного фенотипа ОА 
показали H.N. Daghestani и соавт. [26], определив 

Скелетно-мышечная боль: основные клинические фенотипы

Фенотип Механизм развития Основные 
проявления

Лечение

«Воспалительный» Местная воспалительная 
реакция 
с активацией клеток 
макрофагального 
ряда и повышенным 
синтезом цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α 
и др., медиаторов 
воспаления – ПГЕ2, 
брадикинина, 
гистамина, субстанции Р 
и др.

Усиление боли 
в ночное время 
и в покое, 
снижение ее 
интенсивности 
при разминке 
и движении

НПВП, локальные 
инъекции ГК, 
БПВП, МДПВС

«Механический» Нарушения биомеханики, 
персистирующее 
катаболическое 
воспаление, 
дегенеративные 
процессы (фиброз, 
остеофитоз, 
неоангиогенез), 
сенситизация 
периферических 
механорецепторов

Усиление боли 
при физической 
активности, 
значительное 
снижение ее 
интенсивности 
в покое

Коррекция 
биомеханических 
нарушений, 
препараты, 
улучшающие 
трофику 
и репарацию 
пораженной 
ткани: 
гиалуроновая 
кислота, ОТП

«Энтезопатиче-
ский»

Патология энтезисов 
и других структур свя-
зочного аппарата; ан-
гиофибропластическая 
трансформация ткани 
сухожилий, локальное 
воспаление, дегенера-
тивные процессы, изме-
нение биомеханических 
свойств ткани и ги-
перчувствительность 
рецепторов области 
энтезиса

Четко 
локализованная 
боль 
с иррадиацией 
по ходу 
пораженной 
мышцы; связь 
с определенным 
движением; 
сочетание 
воспалительной 
и механической 
боли

Противовоспали-
тельная терапия 
(в начале), мест-
ные инъекции 
ГК, гиалуроновой 
кислоты, ОТП

СМБ на фоне 
центральной 
сенситизации

Длительная активация 
соматосенсорной 
системы, реакция 
микроглии, 
асептическое 
нейрональное 
воспаление, 
нейропластические 
процессы, повышающие 
чувствительность 
нейронов болевой 
системы

«Невропатические 
дескрипторы» 
(оценка боли 
как стреляющей, 
холодящей, раз-
резающей, как 
удар током), рас-
пространенные 
боли, гипералге-
зия, аллодиния

Комбинация проти-
вовоспалитель-
ной терапии, габа-
пентиноидов или 
антидепрессантов 
(амитриптилин, 
дулоксетин), ког-
нитивно-поведен-
ческая терапия

БПВП – базисные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, ИЛ – интерлейкин, 
МДПВС – медленнодействующие противовоспалительные средства, НПВП – нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, ОТП – обогащенная тромбоцитами плазма, ПГЕ2 – проcтагландин E2, 
СМБ – скелетно-мышечная боль, ФНО – фактор некроза опухоли
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повышение концентрации растворимых марке-
ров макрофагов (CD14 и  CD163) при этой фор-
ме ОА. W.E. van Spil и  соавт. [27] отметили при 
воспалительном фенотипе ОА более быстрые 
темпы разрушения структуры суставов. Это со-
провождалось повышением плазменного уровня 
биомаркеров деструкции хряща  – проколлагена 
III типа, гиалуроновой кислоты и s-СОМР.

При хронической НБС наблюдается сходная 
ситуация [22]. Разумеется, воспалительный ритм 
боли при данной патологии (как упоминалось 
выше) требует исключения спондилоартрита. 
Однако достаточно много пациентов с НБС име-
ют признаки воспалительной боли. D. Poddubnyy 
и соавт. [28] провели обследование 403 пациентов 
с хронической воспалительной болью в спине, из 
которых 67,3%  полностью соответствовали кри-
териям ASAS. Но аксиальный спондилоартрит 
был подтвержден лишь у 44,6% больных. Следует 
думать, что у  оставшегося 281  пациента боль 
в  спине, имевшая признаки воспалительной, но-
сила неспецифический характер. Аналогичные 
результаты были представлены в недавней работе 
S. Kivity и соавт. [29], которые обследовали 193 па-
циентов с  хронической воспалительной болью 
в спине. Диагноз спондилоартрита был подтверж-
ден только у 26,9% пациентов. Очевидно: осталь-
ные обследованные имели хроническую НБС. 

Тот факт, что у  многих пациентов с  хрони-
ческой НБС боль отмечается в  покое и  ночью 
и  уменьшается после разминки, то есть являет-
ся воспалительной, может объясняться тем, что 
причиной ее появления часто становится ОА ду-
гоотростчатых и крестцово-подвздошных суста-
вов, а также остеит позвонков с формированием 
изменений по типу Modic I [30–32].

Фенотип скелетно-мышечной боли, 
связанный с движением («механический»)
Для ОА и  хронической НБС наиболее типичны 
болевые ощущения, появление которых четко 
связано с механической нагрузкой. Большинство 
пациентов предъявляют жалобы на боль, возни-
кающую при движении (ходьба, подъем или спуск 
по лестнице, сгибание, разгибание, ротация по-
звоночника) и после статической нагрузки (дол-
гого нахождения в  вертикальном положении). 
При этом больные обычно отмечают существен-
ное уменьшение или полное прекращение непри-
ятных ощущений в состоянии покоя [4, 5].

Развитие этого фенотипа СМБ определяет-
ся биомеханическими нарушениями, которые 
вызывают значительное, часто несимметрич-
ное повышение нагрузки на пораженный отдел 

опорно-двигательного аппарата, что приводит 
к  активации болевых и  механорецепторов [20, 
21]. Конечно, и  в  этом случае большое значе-
ние имеет локальное воспаление, вызывающее 
сенситизацию периферических рецепторов. 
Принципиальное значение приобретает измене-
ние свойств ткани в области повреждения, при-
чиной которого становится неполная репара-
ция и  дегенеративные процессы. Так, при ОА 
и НБС отмечаются нарушения амортизирующих 
свойств хряща суставов и межпозвонковых дис-
ков, возникающие вследствие разрушения и раз-
волокнения мукополисахаридного комплекса 
под влиянием матриксных металлопротеиназ-1, 
2, 3, 13 и 14, ADAMTS-4/5 [33, 34]. В поврежден-
ные участки хряща вследствие неоангиогенеза 
прорастают тонкие немиелинизированные нерв-
ные волокна, что снижает болевой порог и делает 
ткани более восприимчивыми к  механическому 
стрессу. В  повышении чувствительности ткани 
к нагрузке значительное место отводится актива-
ции транзиторных потенциалзависимых ионных 
каналов TRPV4 [35, 36]. 

T.B. Birmingham и  соавт. [37] изучили сим-
птоматику у  265  больных ОА коленного сустава 
и отметили связь между выраженностью нагруз-
ки и интенсивностью боли в суставах. Заметную 
роль нарушений биомеханики в  развитии кли-
ники и прогрессировании ОА коленного сустава 
показывают результаты масштабных исследова-
ний MOST (многоцентровое исследование ОА) 
и «Инициатива остеоартрита». В ходе данных ис-
следований D. Felson и соавт. [38] проанализирова-
ли состояние более чем 11 000 коленных суставов 
и подтвердили влияние вальгусной деформации 
на развитие этого заболевания. Существенное 
влияние биомеханических нарушений на разви-
тие боли при пателлофеморальном ОА было по-
казано в обзоре N. Wyndow и соавт. [39]. 

Не вызывает сомнений большое значение био-
механических нарушений и  при развитии хро-
нической НБС, особенно когда она связана с де-
генеративными изменениями межпозвонковых 
дисков, а также ОА дугоотростчатых и крестцо-
во-подвздошных суставов [30–32].

Следует учитывать, что дисбаланс двигатель-
ной активности в одном сегменте опорно-двига-
тельного аппарата будет влиять на всю «ось» по-
раженной конечности. Именно поэтому нередко 
приходится наблюдать появление хронической 
механической СМБ у  людей с  сочетанием пло-
скостопия, ОА коленного и  тазобедренного су-
става, а также боли в спине (так называемый син-
дром «бедро – спина») [40, 41].
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Фенотип скелетно-мышечной 
боли, связанный с энтезопатией 
(«энтезопатический»)
Связочный аппарат  – основная система стабили-
зации суставов и  позвоночника. Ее элементы не-
избежно вовлекаются в  патологический процесс 
при заболеваниях скелетно-мышечной системы. 
Патология околосуставных мягких тканей, пре-
жде всего энтезиса (область соединения сухожи-
лия с надкостницей или хрящом), относится к ха-
рактерным признакам спондилоартрита. Но при 
этом поражение энтезиса может быть и  самосто-
ятельной патологией, вызванной последствиями 
травмы, непривычной нагрузки или возникшей 
на фоне эндокринных заболеваний, в  частности, 
при сахарном диабете [42, 43]. Патология околосу-
ставных мягких тканей может отмечаться во всех 
отделах опорно-двигательного аппарата, при этом 
самыми частыми ее формами считаются синдром 
столкновения ротаторов плеча, латеральный и ме-
диальный эпикондилит, стенозирующий теноси-
новит (синдром де Кервена, «щелкающий палец», 
синдром запястного канала), трохантерит, энтезо-
патия коленного сустава и области «гусиной лап-
ки», ахиллобурсит и плантарный фасциит («пяточ-
ная шпора») [44].

Боль при патологии околосуставных мягких 
тканей связана с местным воспалением (особенно 
на ранних стадиях) и  может иметь явный воспа-
лительный ритм, с  усилением в  ночные и  ранние 
утренние часы, а также в состоянии покоя. Но при 
этом болевые ощущения провоцируются нагруз-
кой, обычно конкретным движением, затрагива-
ющим ту мышцу, сухожилие которой поражено, 
что приводит к  локальным функциональным на-
рушениям. По ходу затронутой мышцы отмечает-
ся широкая иррадиация. Так, в случае поражения 
сухожилия надостной мышцы в  рамках синдро-
ма столкновения ротаторов плеча при пальпации 
боль определяется в  субакромиальной области 
(область ее энтезиса), при этом отмечается ирра-
диация боли по всему плечу и ограничение функ-
ции – значительное нарушение его отведения [42–
44].

Поражение энтезисов нередко возникает при 
ОА коленного и  тазобедренного сустава. По дан-
ным D. McGonagle и соавт. [45], энтезопатия при ОА 
выявляется так же часто, как при псориатическом 
артрите, что подтверждают результаты инстру-
ментальных методов диагностики (ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография) 
и морфологических исследований. D.A. Binks и со-
авт. [46] установили наличие связи между разви-
тием синовита и остеита и поражением энтезисов 

крестообразных связок при раннем ОА коленного 
сустава. По мнению этих авторов, воспаление в об-
ласти «синовио-энтезиального комплекса» может 
считаться ранней стадией развития ОА [47].

В развитии воспаления в  области энтезиса 
особую роль играют ИЛ-17/ИЛ-23, дегенератив-
ных процессов – факторы роста, такие как TGF-β 
и  костные морфогенетические протеины (BMPs), 
способные вызывать процесс гетеротопической 
оссификации [48–50]. Неполноценная репарация 
сухожилия, сопровождающаяся заменой высоко-
дифференцированной ткани грубой фиброзной, 
неоангиогенез и  нейроневрогенез («ангифибро-
пластическая трансформация») способствуют зна-
чительному повышению чувствительности энте-
зиса к физическим воздействиям. Именно поэтому 
после перенесенного заболевания околосуставных 
мягких тканей боли в данной области могут перси-
стировать долгое время, а обострения возникают 
даже при относительно небольшой механической 
нагрузке [44].

Центральная сенситизация и связанный 
с ней фенотип скелетно-мышечной боли
Фенотип боли, связанный с ЦС, в последнее деся-
тилетие вызывает большой интерес исследовате-
лей и  практикующих врачей, прежде всего из-за 
проблем с  точной диагностикой и  необходимо-
стью использования специфической терапии.

Нужно отметить, что феномен ЦС являет-
ся одним из центральных элементов развития 
хронической СМБ, независимо от ее этиологии 
и характера первичного повреждения [13, 20, 51]. 
Патогенез ЦС связан со стойким открытием ряда 
потенциал- и лигандзависимых катионных и ани-
онных трансмембранных каналов ноцицептивных 
нейронов под влиянием цитокинов, медиаторов 
воспаления и  нейротрофических факторов. Это 
приводит к  уменьшению трансмембранного по-
тенциала и  делает нейроны более чувствитель-
ными к  периферическим болевым и  неболевым 
стимулам [51–54]. Риск развития ЦС во многом 
определяется генетической предрасположенно-
стью. Известна связь этого феномена с мутациями 
в  генах, отвечающих за синтез белков трансмем-
бранных каналов, рецепторов, образование и раз-
рушение нейромедиаторов. Так, важное значение 
в хронизации боли при ОА может иметь полимор-
физм генов P2X7, TRPV1, TACR1, µ-, κ-, и λ-опио-
идных рецепторов (OPRM1, OPRK1, OPRD1), ка-
техол-O-метилтрансферазы (COMT) и др. [55].

Серьезным фактором риска ЦС представля-
ется ожирение. Жировая ткань  – источник про-
воспалительных гормонов адипокинов, а  также 
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системной воспалительной активности (с повыше-
нием уровня ИЛ-6 и C-реактивного белка в плаз-
ме), что также способствует развитию «асептиче-
ского нейронального воспаления» [52, 56].

Вероятность развития ЦС повышают такие 
психические нарушения, как депрессия и тревож-
ность, поскольку их патогенез также связан с ней-
рональным воспалением и  нарушением баланса 
нейромедиаторов [52, 57]. Разумеется, принципи-
альное значение для развития ЦС имеет длитель-
но существующая интенсивная боль в  области 
первичного поражения, сохраняющаяся вслед-
ствие неадекватной анальгетической терапии [58].

Развитие ЦС формирует особую, весьма харак-
терную картину СМБ. Болевые ощущения, кото-
рые испытывают пациенты, напоминают симпто-
мы невропатической боли, которая возникает при 
поражении соматосенсорной системы. Появляется 
«невропатическая окраска» жалоб, когда боль 
описывается пациентами как «стреляющая», «раз-
резающая», «как удар током», «зудящая» и  др. 
Характерные симптомы ЦС – гипералгезия и ал-
лодиния – возникают не только в области первич-
ного повреждения, но и на значительно удаленных 
участках тела. У  15–25%  больных с  хронической 
СМБ возникает феномен «распространенной 
боли» (англ. widespread pain) – болевые ощущения 
в  различных областях, которые появляются при 
небольшом тактильном раздражении или даже 
самостоятельно. Клиническая картина в этом слу-
чае напоминает фибромиалгию. Любопытно отме-
тить, что если популяционная частота фиброми-
алгии составляет примерно 2%, то ее частота при 
хронических болезнях суставов и  позвоночника 
достигает 20% [59–61].

Выявление ЦС при хронической СМБ основа-
но на использовании специальных опросников – 
DN4, PainDETECT, CSI и  др., которые выявляют 
характерные «невропатические дескрипторы» 
боли. Целесообразно также углубленное невроло-
гическое исследование для диагностики типичных 
для ЦС симптомов: «взвинчивания» (wind-up), ги-
пералгезии и аллодинии [59–61].

Дифференцированный подход к терапии 
скелетно-мышечной боли
Выделение различных фенотипов СМБ направ-
лено на оптимальный выбор целенаправленно-
го лечебного подхода. В том случае когда патоге-
нез СМБ связан с  выраженной воспалительной 
реакцией, центральное место в  терапии будут 
занимать противовоспалительные средства: не-
стероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), локальные формы глюкокортикоидов 

(ГК), базисные противовоспалительные препара-
ты (БПВП) – как синтетические, так и биологиче-
ские [62, 63]. Вероятно, применение БПВП может 
быть целесообразным не только при иммуновос-
палительных ревматических заболеваниях, но 
и при ОА и НБС. Правда, отдельные исследования 
в этом направлении пока демонстрируют неодно-
значные результаты. Тем не менее многие экспер-
ты рассматривают эту область фармакотерапии 
СМБ как весьма перспективную [64–66].

Медленнодействующие противовоспалитель-
ные средства (МДПВС, «хондропротекторы»)  – 
большая группа препаратов, которые широко ис-
пользуются для лечения ОА, а в последнее время 
и  для комплексной терапии хронической НБС. 
Действие МДПВС связано с подавлением актива-
ции провоспалительных внутриклеточных «сиг-
нальных путей» – процесса, возникающего после 
контакта различных цитокинов с рецепторами на 
поверхности клеток, участвующих в воспалитель-
ной реакции. МДПВС оказывают мягкое и посте-
пенное противовоспалительное действие, снижая 
синтез медиаторов воспаления и  активность ма-
триксных металлопротеиназ. МДПВС могут рас-
сматриваться как важный элемент действия на 
«периферическую» составляющую хронической 
СМБ. Принципиально важным преимуществом 
этого класса лекарств является хорошая перено-
симость и  относительно низкий риск серьезных 
нежелательных реакций [4, 62, 63].

При «механическом» фенотипе СМБ кроме 
использования обезболивающих средств (пара-
цетамол, НПВП) показана активная коррекция 
биомеханических нарушений с  помощью орте-
зирования, методов реабилитации или микро-
хирургические вмешательства [62, 63]. Большое 
внимание следует уделять средствам, снижающим 
негативное воздействие дегенеративных процес-
сов. При ОА такими методами могут считаться ло-
кальные инъекции гиалуроновой кислоты и обо-
гащенной тромбоцитами плазмы [62, 67, 68].

При СМБ, ассоциированной с  энтезопатией, 
помимо системной обезболивающей и  противо-
воспалительной терапии показано локальное вве-
дении ГК, гиалуроновой кислоты и обогащенной 
тромбоцитами плазмы непосредственно в область 
энтезиса и  прилегающие структуры связочного 
аппарата [42, 44].

Пациенты, у  которых СМБ связана с  ЦС, 
в меньшей степени отвечают на НПВП и локаль-
ную инъекционную терапию, чем при других раз-
новидностях СМБ. Это обусловлено нарушением 
восприятия болевых и неболевых стимулов, свя-
занным с дисфункцией ноцицептивной системы. 
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Дополнительная информация
Финансирование

Поисково-аналитическая работа и подготовка публикации осу-
ществлены без привлечения дополнительного финансирования со 
стороны третьих лиц.

Конфликт интересов

Автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией данной статьи.

Методы фармакологического воздействия на 
«периферическую» составляющую хронической 
боли, прежде всего использование НПВП, как 
и нефармакологическое воздействие, обязательно 
следует включать в  комплекс терапии этого фе-
нотипа СМБ. Но основное место здесь занимает 
специфическое лечение, направленное на сни-
жение возбудимости соматосенсорной системы. 
С  этой целью назначаются габапентиноиды, ан-
тидепрессанты (такие как амитриптилин и дулок-
сетин), а  также «слабые» опиоидные препараты, 
проявляющие свойства ингибиторов обратного 
захвата серотонина (трамадол, тапентадол) [51, 
52, 61].

Заключение
Терапия скелетно-мышечной боли требует инди-
видуального подхода. Это связано с  различием 
в клинических проявлениях и преобладающих ме-
ханизмах развития данной патологии у  конкрет-
ного пациента. Следует четко понимать, что при 
одной нозологической форме, например, при ОА, 
могут отмечаться различные фенотипы СМБ (вос-
палительный, механический, энтезопатический, 
связанный с ЦС), что будет определять выбор ле-
чения. Выделение того или иного фенотипа СМБ 
дает возможность персонализировать терапию 
и добиться более значимого клинического резуль-
тата в наиболее сжатые сроки. 
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Personalized treatment is one of the basic prin-
ciples of modern medicine. When administer-
ing a  treatment, one should consider individual 
patient characteristics, comorbidities and, what 
is most important, the prevailing symptoms, as 
well as the clinical phenotype of a disease. This is 
directly related to chronic musculoskeletal pain 
(MSP), which occurs with underlying most preva-
lent joint and vertebral disorders. At present, MSP 
is considered to be an independent clinical syn-
drome. Predominant mechanisms of MSP patho-
physiology allow for determination of its special 
phenotypes: “inflammatory”, “mechanical”, re-
lated to enthesopathy and central sensitization. 
Treatment strategies for MSP phenotypes should 
obviously be differentiated and based on a  tai-
lored and pathophysiologically sound of medical 
agents and non-medical measures with different 
mechanisms of pharmacological effects. Effective 
treatment of the “inflammatory” phenotype re-
quires the use of non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, topical glucocorticoids, disease modify-
ing anti-inflammatory agents. The “mechanical” 
phenotype necessitates the correction of biome-
chanical abnormalities, the use of hyaluronic acid 
containing agents, whereas the “enthesopathic” 
phenotype is treated with local therapy. Treatment 
of the phenotype with central sensitization is per-
formed with agents effective for neuropathic pain 
(anticonvulsants, anti-depressants).
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Анатомическая и ультразвуковая 
навигация при внутрисуставных 
инъекциях

Князева Л.А.1 • Дамьянов Н.2 • Князева Л.И.1 • Хардикова Е.М.1 • Мещерина Н.С.1 •  
Степченко М.А.1 • Горяйнов И.И.1

Одной из актуальных задач современной кли-
нической ревматологии по-прежнему остает-
ся оптимизация методов терапии суставного 
синдрома, в  том числе базирующихся на ис-
пользовании внутрисуставного и периартику-
лярного введения лекарственных препаратов, 
выполнении диагностических инвазивных 
манипуляций. Одним из стимулов к  развитию 
этого направления лечения заболеваний су-
ставов стало внедрение и  достаточно широ-
кое применение методов ультразвуковой ви-
зуализации. Безусловно, качество выполнения 
внутрисуставных пункций во многом опреде-
ляется уровнем профессионализма специали-
ста, владением манипуляционными навыка-
ми. Однако возникает закономерный вопрос, 
достаточно ли этих условий для обеспечения 
максимальной точности, безопасности и  эф-
фективности внутрисуставных вмешательств. 
С  этих позиций представляет интерес изуче-
ние возможности улучшения качественных 
характеристик результатов локальной тера-
пии суставного синдрома при использовании 
ультразвуковой навигации. На основании 
представленных в обзоре литературы данных 
проведена оценка «слепой» методики инва-
зивной терапии в  сравнении с  применением 
метода ультразвуковой навигации при выпол-
нении внутрисуставных и  периартикулярных 
вмешательств у  пациентов с  заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата. Авторы опу-
бликованных исследований указывают на 
большую безопасность, эффективность, точ-
ность выполнения процедуры, более высокое 

диагностическое качество получаемой инфор-
мации при использовании ультразвуковой 
навигации. В  качестве важных преимуществ 
подчеркиваются широкие возможности и  до-
ступность применения этого метода в  амбу-
латорной практике благодаря относительно 
низкой его стоимости и  безопасности для 
пациента. Содержащиеся в данном обзоре ли-
тературы сведения отражают начальный этап 
исследований по оценке роли, значимости, 
определения потенциальных возможностей 
применения методики ультразвукового иссле-
дования в целях совершенствования качества 
диагностики и инвазивной терапии у больных 
с  различным генезом суставного синдрома 
и минимизации нежелательных эффектов.

Ключевые слова: внутрисуставные инъек-
ции, заболевания суставов, локальная тера-
пия, остеоартрит, синовиальный синдром, 
синовиальная жидкость, ультразвуковая нави-
гация
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За последнее десятилетие значимо расши-
рились возможности ультразвуковой ди-
агностики костно-мышечной патологии, 
что связано с  накоплением опыта врача-

ми, практикующими этот вид лечения, совершен-
ствованием технической оснащенности (приме-
нением современных ультразвуковых аппаратов). 
К  главным преимуществам данной методики 
относятся безопасность, высокое качество полу-
чаемой информации, широкие возможности ам-
булаторного применения, отсутствие облучения, 
относительно низкая стоимость исследования [1, 
2]. Примеры использования ультразвукового ис-
следования в диагностике ревматологических за-
болеваний даны на рис. 1–3 (собственные наблю-
дения профессора Л.А. Князевой).

По современным представлениям, лечение 
заболеваний опорно-двигательного аппарата 
должно быть всеобъемлющим, своевременным, 
максимально рациональным, последовательным 
и  эффективным [3]. Мини-инвазивные вмеша-
тельства под контролем ультразвука (УЗ) актив-
но применяются в рамках комплексной терапии 
заболеваний суставов и  патологии периартику-
лярных тканей.

В настоящее время в клинической ревматоло-
гической практике рутинно используются следу-
ющие виды инвазивных процедур:
• внутрисуставные инъекции «вслепую», ког-

да для идентификации траектории вводимой 
иглы используют анатомические ориентиры 
(анатомическая навигация);

Рис. 1. Эрозия полулунной кости правого лучезапястного 
сустава (стрелка) у пациентки с ревматоидным артритом, 
серопозитивным по ревматоидному фактору и антителам 
к цитруллиновому циклическому пептиду

Рис. 2. Гиперплазия синовиальной оболочки с наличием 
внутрисуставного выпота во II плюсне-фаланговом суставе 
левой стопы (стрелка) у пациента с псориатическим артритом

Рис. 4. Пункция кисты Бейкера под контролем ультразвука 
(стрелка) (выполняет профессор Л.А. Князева)

Рис. 3. Эрозия головки V пястной кости (стрелка) у пациентки 
с ревматоидным артритом, серопозитивным по ревматоидному 
фактору и антителам к цитруллиновому циклическому пептиду
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• внутрисуставные инъекции под контролем УЗ 
(УЗ-навигация) (рис. 4) [4].
Установлено, что в  зависимости от локали-

зации патологического процесса и  избранного 
типа доступа точность манипуляций «вслепую» 
варьирует от  45 до  85% [5], что представляется 
клинически значимой проблемой, поскольку 
таким образом достигается лишь симптомати-
ческое облегчение, возникает необходимость 
в  повторных процедурах или хирургическом 
лечении [6]. Ультразвуковая визуализация обе-
спечивает постоянный мониторинг положения 
кончика иглы в реальном времени, профилакти-
ку нейрососудистых поражений, минимизирует 
травматизацию тканей и  возможные риски ос-
ложнений.

В этой связи видится целесообразным прове-
сти анализ данных литературы. Это позволит от-
ветить на два самых актуальных вопроса: повы-
шается ли точность внутрисуставных инъекций 
под УЗ-контролем и обладают ли инъекции под 
УЗ-контролем более значимыми клиническими 
преимуществами в сравнении с вмешательства-
ми при анатомической навигации. В настоящем 
обзоре обсуждены современные представления 
о  методах применения анатомической и  УЗ-
навигации при выполнении инвазивных вме-
шательств у  пациентов с  заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата. Нами проведен 
анализ зарубежной и отечественной литературы 
на глубину до 20 лет с использованием электрон-
ных баз данных PubMed, MedLine, Web of Science 
и eLIBRARY.ru, а также актуальных российских 
клинических рекомендаций.

Оценка результатов применения 
внутрисуставных инъекций под 
контролем ультразвука
В 2012  г. D.J. Berkoff и  соавт. [7] провели мета-
анализ исследований, выполненных до декабря 
2011  г., с  целью сравнения точности и  эффек-
тивности внутрисуставных инъекций под УЗ-
контролем и «вслепую». Надо отметить немного-
численность данных литературы по обсуждаемой 
проблематике: подобный сравнительный анализ 
был выполнен лишь в  7  исследованиях [8–14], 
при этом максимальное количество наблюдений 
касалось в  основном лечения коленных и  пле-
чевых суставов. Сравнительная оценка методов 
лечения по другим группам суставов представ-
лена не была. Результаты анализа показали, что 
точность размещения иглы при УЗ-контроле ва-
рьировала от  63 до  100%, при инъекции «всле-
пую» – от 39 до 100%. Точность внутрисуставных 

инъекций в  коленный сустав при УЗ-контроле 
составила  96,7% против  81,0% без применения 
УЗ-контроля (p < 0,001); для плечевых суставов 
эти показатели составили соответственно 97,3 
и 65,4% (p < 0,001) [7].

J.S. Bookman и  D.S. Pereira (2013) [15] про-
анализировали результаты 516 внутрисуставных 
инъекций с  использованием количественного 
подхода и  разделения видов инъекций по лока-
лизации. Оказалось, что наиболее часто метод 
малоинвазивной терапии применялся при забо-
леваниях коленных (n = 411) [8, 11, 16–19] и  пле-
чевых суставов (n = 39) [14, 20], субакромиальных 
сумок (n = 66) [21, 22]. В 5 клинических исследо-
ваниях [8, 11, 16–19] получено достоверное уве-
личение точности внутрисуставных инъекций 
при использовании УЗ-контроля в сравнении со 
«слепым» методом – 92,7 и 77,9% соответственно 
(р < 0,001).

J. Cunnington и  соавт. (2010) [11] указыва-
ют на повышение точности инъекций под УЗ-
контролем в  сравнении с  таковыми без ульт-
развуковой навигации: в  плечевой сустав с  40 
до 63% (p = 0,137), локтевые суставы – с 64 до 91% 
(p = 0,100), голеностопные суставы – с 58 до 85% 
(p = 0,242). 

В двух исследованиях – B. Dogu и соавт. (2012) 
[20] и M.J. Rutten и соавт. (2007) [21] – проведено 
сравнительное изучение методик субакромиаль-
ных инъекций. Показатели точности состави-
ли  75,8% для инъекций «вслепую» и  78,8% для 
таковых под УЗ-контролем (p = 0,999), что, по 
мнению авторов, не свидетельствует о  преиму-
ществах метода ультразвуковой навигации [21].

В метаанализе, проведенном N. Maricar и со-
авт. (2013 г.) [22], не выявлено достоверных пре-
имуществ в  отношении параметра точности 
выполнения инъекций в коленный сустав «всле-
пую» и под УЗ-контролем. Авторы пришли к вы-
воду, что внутрисуставные инъекции «вслепую» 
могут также выполняться с достаточно высокой 
точностью (до 95%), которая, однако, зависит от 
зоны введения препарата  – периартикулярно 
или внутрисуставно, варьируя, соответственно, 
от 65 до 95%. При этом подчеркивается опреде-
ляющее влияние опыта врача на качество проце-
дур, выполняемых «вслепую» (от 55% для менее 
опытных докторов до 100% для более опытных).

Следует отметить, что УЗ-контроль особен-
но важен при инъекциях в  мелкие суставы, где 
требуется высокая точность проведения про-
цедуры. В этой связи K. Raza и соавт. (2003) [23] 
проведена интересная работа по оценке точно-
сти введения иглы под контролем пальпации 
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и  с использованием ультразвуковой навигации 
в межфаланговые и пястно-фаланговые суставы 
у пациентов с ранним ревматоидным артритом. 
Полученные данные говорят о  предпочтитель-
ности метода УЗ-контроля.

B. Champs и  соавт. (2019) [24] подчеркивают 
преимущества внутрисуставного введения глю-
кокортикоидов под ультразвуковой навигацией, 
обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуро-
натов, в  височно-нижнечелюстной сустав. Была 
проведена оценка 25  внутрисуставных инъек-
ций под УЗ-контролем, показано достижение 
100% точности введения препарата в сустав.

S.H. Koh и  соавт. (2019) [25] оценили эффек-
тивность внутрисуставного введения гиалуроно-
вой кислоты, глюкокортикоидов и нестероидных 
противовоспалительных препаратов (кеторолак) 
в  I запястно-пястный сустав, проведенного под 
УЗ-контролем. Применение ультразвуковой на-
вигации позволило достичь более выраженного 
обезболивающего эффекта, значимого улучше-
ния функции пораженного сустава в сравнении 
с вмешательствами, проведенными под анатоми-
ческой навигацией. Авторы отметили, что пред-
варительная эвакуация избытка синовиальной 
жидкости под УЗ-контролем перед введением 
гиалуроната позволяет достичь оптимального 
обезболивающего эффекта.

S.M. Hashemi и  соавт. (2016) [26] сравнили 
точность выполнения внутрисуставных инъек-
ций под УЗ-контролем и  «вслепую» при прове-
дении пролотерапии у  пациентов с  остеоартри-
том коленных суставов. Установлено, что успех 
внутрисуставных инъекций «вслепую» зависит 
от множества факторов, в  том числе показате-
лей индекса массы тела, стадии остеоартрита, 
направления иглы, опыта врача, уровня порога 
боли пациента, а также вида манипуляции (вну-
трисуставное или периартикулярное введение 
лекарственных препаратов). Частота успешных 
инъекций под УЗ-контролем не зависела от этих 
факторов, что является бесспорным преимуще-
ством такого вида локальной терапии.

Согласно данным S.H. Jang и соавт. (2013) [27], 
у пациентов с остеоартритом коленных суставов 
внутрисуставные инъекции под УЗ-контролем 
были успешны в 97% случаев, а инъекции «всле-
пую»  – лишь у  78%  пациентов. Аналогичные 
результаты были получены в  работе Y. Bum 
Park и соавт. (2012) [10]. Проведенный ими срав-
нительный анализ результатов инъекций под 
УЗ-контролем и  «вслепую» в  коленные суставы 
(через супрапателлярную сумку) показал, что 
максимальная точность процедуры (96%) была 

достигнута в группе УЗ-контроля, точность инъ-
екций «вслепую» составила 83,7% [10].

Сравнительная оценка эффективности 
влияния внутрисуставных инъекций, 
проведенных под контролем ультразвука 
и «вслепую», на клиническую 
симптоматику и течение заболевания
Поиск источников по этой проблеме показал на-
личие весьма небольшого числа исследований, 
выполненных к  настоящему времени. В  иссле-
довании 2009  г. W.L. Sibbitt и  соавт. [12] стави-
ли своей целью ответить на вопрос: влияют ли 
внутрисуставные инъекции под УЗ-контролем 
на клинические исходы. Сравнительное иссле-
дование результатов инъекций глюкокортикои-
дов в  148  болезненных суставах при различной 
патологии под УЗ-контролем и  «вслепую» по-
казало уменьшение болезненности внутрису-
ставных инъекций (оценка по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ)) при их выполнении под 
УЗ-контролем на 43,6% (p = 0,0004), достоверное 
обезболивание спустя 2  недели после инъек-
ции (на 30,5%, p = 0,002), а также снижение рези-
стентности к терапии (с 28,4 до 10,1%, р = 0,038). 

Через 3  года после первого исследования 
W.L. Sibbitt и соавт. (2012) [28] оценили клиниче-
скую эффективность инъекций глюкокортикои-
дов под УЗ-контролем и «вслепую» в 64 коленных 
суставах у  пациентов с  синовиальным синдро-
мом. УЗ-контроль в ходе инъекций глюкокорти-
коида приводил к снижению процедурной боли 
на 48% (p = 0,001), повышал эффективность аспи-
рации синовиальной жидкости (34 против 12 мл, 
р = 0,0001), способствовал уменьшению боли че-
рез 2 недели после введения на 46% (2,8 балла по 
шкале ВАШ против 1,5, p = 0,034).

В более ранней работе P.V. Balint и  соавт. 
(2002) [8] показали, что УЗ-контроль при сино-
вите обеспечивал 97% эвакуацию аспирируемой 
жидкости, тогда как при проведении процедуры 
под анатомической навигацией – 32%.

E. Naredo и  соавт. (2004) [19] провели срав-
нительное исследование эффективности инъ-
екций глюкокортикоидов «вслепую» и  под 
УЗ-контролем у  41  пациента с  поражени-
ем сухожилий ротаторов плечевых суставов. 
Достоверное уменьшение боли после инъек-
ций, контролируемых УЗ, было отмечено спустя 
6 недель (средний балл по ВАШ: 34,9 против 7,1, 
p < 0,001). Отмечено улучшение функции пле-
чевого сустава: средний балл по шкале оценки 
функции плечевого сустава (Shoulder Function 
Assessment – SFA) составил 15 против 5,6 (р < 0,05). 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (5): 454–460. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-051

457Князева Л.А., Дамьянов Н., Князева Л.И., Хардикова Е.М., Мещерина Н.С., Степченко М.А., Горяйнов И.И. 
Анатомическая и ультразвуковая навигация при внутрисуставных инъекциях



Сопоставимые результаты получены в  исследо-
вании F. Ucuncu и соавт. (2009) [13].

Исследование Z. Risler и соавт. (2018) [29] по-
казало безопасность и эффективность внутрису-
ставного введения локальных анестетиков под 
ультразвуковой навигацией в  плечевой сустав 
при вправлении подвывиха по сравнению с инъ-
екциями «вслепую».

В работе D. Orlandi и  соавт. (2013) [30] точ-
ность инъекций в  лучезапястный сустав при 
применении УЗ-контроля оказалась выше тако-
вой при использовании «слепого» метода. Ряд ав-
торов подчеркивает, что это имеет важное прак-
тическое значение, особенно при использовании 
гиалуроновой кислоты, поскольку ее эффектив-
ность максимальна только при точном введении 
непосредственно в полости сустава [31, 32]. 

В публикации Ö.Z. Karaahmet и  соавт. (2017) 
[33], посвященной сравнительному анализу эф-
фективности инъекций глюкокортикоидов при 
синдроме карпального канала под анатомической 
и ультразвуковой навигацией, отмечены преиму-
щества последней в  виде минимализации трав-
мирующего действия иглы на нерв, возможности 
прицельного периневрального введения, что по-
вышает эффективность и безопасность терапии.

Ученые из клиники Чжунхон Уханьского уни-
верситета (Китай) провели метаанализ инъек-
ций глюкокортикоидов под УЗ-контролем и при 
пальпации в лечении плантарного фасциита [18]. 
Результаты анализа показали: у пациентов, полу-
чавших лечение инъекциями глюкокортикоидов 
под УЗ-контролем, достижение терапевтическо-
го эффекта обычно было быстрее. Визуализация 
в  реальном времени обеспечивала более точное 
определение локализации поражений, контроль 
хода и  установки иглы, что способствовало до-
стижению большей результативности терапии.

В работе M.A. Danielsen (2018) [34] проведена 
оценка возможностей использования ультразву-
кового исследования в диагностике, мониторин-
ге и  лечении теносиновитов у  пациентов с  рев-
матоидным артритом. Согласно полученным 

данным, ремиссия теносиновита отмечалась 
чаще у  пациентов, пролеченных инъекциями 
глюкокортикоидов под УЗ-контролем; у всех па-
циентов этой группы также было зарегистриро-
вано достоверное клиническое улучшение.

Заключение
Представленные в  литературе данные мета-
анализов и исследований отдельных авторов по 
оценке применения ультразвуковой навигации 
при выполнении внутрисуставных инъекций 
показали, что этот метод является значимым 
компонентом, определяющим эффективность 
и качество локальной терапии при патологии су-
ставов. Использование ультразвукового исследо-
вания в качестве метода визуализации позволяет 
оценивать корректность выполнения инъекции, 
свести к минимуму болевые ощущения пациен-
та в  ходе процедуры, улучшает эффективность 
лечения (способствует более быстрому дости-
жению клинического эффекта), снижает рези-
стентность к  терапии. Благодаря размещению 
иглы под УЗ-контролем внутрисуставные инъ-
екции отличаются большей точностью по срав-
нению с  анатомической навигацией [23, 35–37], 
при которой до 30% внутрисуставных процедур 
являются малоэффективными или неэффектив-
ными [38, 39]. Выполнение инъекций глюкокор-
тикоидов под УЗ-контролем устраняет контакт 
лекарственного препарата непосредственно с су-
хожилиями или фасциальными структурами, 
следовательно, предотвращает их дегенератив-
ные разрывы [40]. Внедрение в  повседневную 
клиническую практику локальной терапии пато-
логии опорно-двигательного аппарата метода на-
вигационного УЗ-контроля позволит увеличить 
точность и  корректность проведения манипу-
ляций, минимизировать болевые ощущения па-
циента и повысить эффективность данного вида 
лечения, что определяет значимость и  перспек-
тивность дальнейшего применения этого метода, 
а  также актуальность продолжения исследова-
ний в этом направлении. 
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Optimization of joint syndrome treatment meth-
ods, including those based on the intra- and peri-
articular drug administration and invasive diag-
nostic techniques, remains high on the agenda 
of modern clinical rheumatology. The implemen-
tation and quite widely spread use of ultrasono-
graphic visualization has been an impetus to the 
development of this type of treatment for joint 
diseases. Without any doubt, the quality of intraar-
ticular injection performance mainly depends on 
the professional level of the specialist and his/hers 
procedural skills. However, here comes a predict-
able question: are these conditions sufficient to 
enable maximal precision, safety, and efficacy of 
intraarticular interventions? From this perspective, 
it is interesting to study the possibilities to im-
prove the results of local treatments for the joint 
syndrome by means of the ultrasound navigation 
technique. Based on data presented in the litera-
ture review, we compared a “blind” invasive treat-
ment method to the ultrasound navigation-guid-
ed intra- and periarticular interventions in patients 
with skeletomuscular and connective tissue disor-
ders. The authors of the studies published point to 
higher safety, efficacy, procedure precision, and 
diagnostic quality of the information obtained by 

the ultrasound navigation. Its important advan-
tages include wider possibilities and availability of 
this method in outpatient settings, due to its rath-
er low costs and patients' safety. The information 
from the current literature review reflects an ini-
tial stage of studies on the evaluation of the role, 
significance, determination of potential of the 
ultrasound navigation to enhance the quality of 
diagnosis and invasive treatment in patients with 
joint syndromes of various origins and to minimize 
adverse effects.

Key words: intraarticular injection, joint disease, 
local treatment, osteoarthritis, synovial syndrome, 
synovial fluid, ultrasound navigation
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Новые возможности медикаментозной терапии 
ревматоидного артрита: фокус на сарилумаб
Каратеев Д.Е.1 • Лучихина Е.Л.1

Ревматоидный артрит (РА)  – одно из наиболее 
распространенных аутоиммунных заболеваний 
человека. В  Российской Федерации признан 
серьезной медико-социальной проблемой. 
В лечении РА большую роль играют современ-
ные таргетные синтетические и биологические 
препараты, оказывающие целенаправленное 
воздействие на конкретные молекулярные 
мишени. Ингибиторы биологических эффектов 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) в  последние несколько 
лет привлекают все большее внимание, зани-
мая место среди препаратов первого выбора 
биологической терапии, особенно при необ-
ходимости применения в монотерапии. ИЛ-6 – 
плейотропный цитокин с широким биологиче-
ским действием на иммунные клетки, такие как 
В- и  Т-лимфоциты, на гепатоциты, кроветвор-
ные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и многие другие. Благодаря этому ИЛ-6 являет-
ся хорошей терапевтической мишенью при РА. 
В течение ряда лет группа ингибиторов биоло-
гических эффектов ИЛ-6 была представлена од-
ним препаратом – тоцилизумабом. Новый пре-
парат из этой группы сарилумаб – человеческое 

моноклональное антитело (подтип IgG1) к  ре-
цептору ИЛ-6. Сарилумаб специфически свя-
зывается как с растворимыми, так и с мембран-
ными рецепторами ИЛ-6 (IL-6Rα) и  подавляет 
ИЛ-6-опосредованную передачу сигнала с вов-
лечением сигнального белка  – гликопроте-
ина 130  (gp130) и  сигнальных белков STAT-3. 
Имеются данные, что сарилумаб отличается 
более выраженной аффинностью в отношении 
связывания рецептора ИЛ-6, а также связывает 
рецептор более стабильно, чем тоцилизумаб. 
Cарилумаб одобрен для лечения РА с  умерен-
ной и  высокой активностью у  взрослых паци-
ентов, которые неадекватно отреагировали 
или не переносят один или несколько синтети-
ческих базисных препаратов, в  дозировке 150 
или 200 мг подкожно 1 раз в 2 недели в комби-
нации с  метотрексатом (МТ). Его также можно 
назначать в  качестве монотерапии в  случае 
непереносимости МТ или когда лечение МТ не-
целесообразно. Сарилумаб  – высокоактивное 
терапевтическое средство. Препарат показал 
более высокую эффективность в  монотерапии 
по сравнению с  адалимумабом. В  связи с  этим 

сарилумаб может позиционироваться как пре-
парат первого ряда биологической терапии 
у больных с высокой воспалительной активно-
стью, а также у пациентов, резистентных к инги-
биторам фактора некроза опухоли-α. Профиль 
безопасности сарилумаба сходен с  таковым 
у тоцилизумаба; по-видимому, имеет место не-
сколько более высокий риск нейтропении, но 
меньший риск развития дислипидемии, реак-
ций в  месте инъекции и  желудочно-кишечной 
перфорации, чем для тоцилизумаба.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сари-
лумаб, интерлейкин-6
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О б з о р

Ревматоидный артрит (РА) – одно из наи-
более распространенных аутоиммунных 
заболеваний человека, характеризующе-
еся тяжелым эрозивным повреждением 

суставов, а  также внесуставными проявления-
ми и  вовлечением многих органов и  систем. 
Поражает примерно 0,5–1% взрослого населения 
мира [1, 2]. В Российской Федерации РА признан 
серьезной медико-социальной проблемой [3]. 
Обязательный компонент лечения РА – базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП), сре-
ди которых в последние годы все большую роль 
играют таргетные синтетические и генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП), ока-
зывающие целенаправленное воздействие на 
конкретные молекулярные мишени. Цели ГИБП 
включают цитокины и клетки, непосредственно 
участвующие в  развитии иммуновоспалитель-
ного процесса при РА, такие как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 

Т-лимфоциты и В-лимфоциты [4]. В связи с осо-
бенностями механизма действия ГИБП с начала 
2000-х гг. за этой группой препаратов закрепил-
ся термин «антицитокиновая терапия», хотя он 
не полностью описывает спектр действия биоло-
гических препаратов [5]. В то же время большин-
ство ГИБП, зарегистрированных для лечения 
РА, да и  других ревматических болезней, дей-
ствительно ингибируют действие провоспали-
тельных цитокинов. При РА в нашей стране ши-
роко применяются 2 класса «антицитокиновых» 
препаратов  – ингибиторы ФНО-α и  ингибито-
ры биологических эффектов ИЛ-6. Последняя 
группа в  последние несколько лет привлекает 
все большее внимание, занимая наряду с  ин-
гибиторами ФНО-α место препаратов первого 
выбора биологической терапии, особенно при 
необходимости применения в  монотерапии [2, 
4]. ИЛ-6 обладает широким спектром провоспа-
лительных биологических эффектов, имеющих 
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несомненное патогенетическое значение при РА. 
Тот факт, что у  многих больных, резистентных 
к  стандартным БПВП и  ингибиторам ФНО-α, 
лечение препаратами, подавляющими эффекты 
ИЛ-6, приводит к снижению воспалительной ак-
тивности болезни [6–8], свидетельствует о суще-
ствовании независимых от ФНО-α механизмов 
патогенеза РА [5].

ИЛ-6  – плейотропный цитокин с  широким 
биологическим действием на иммунные клет-
ки (В- и  Т-лимфоциты), гепатоциты, кроветвор-
ные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и  многие другие. ИЛ-6 играет решающую роль 
в регуляции иммунных реакций, кроветворения 
и  воспаления [9]. Он влияет на такие процессы, 
как пролиферация, дифференцировка, выжи-
ваемость и  апоптоз клеток, активирует высво-
бождение белков острой фазы воспаления в  ге-
патоцитах, включая C-реактивный белок (CРБ) 
и сывороточный амилоид А. При РА наблюдается 
гиперпродукция ИЛ-6 [10], сывороточные уров-
ни ИЛ-6 хорошо коррелируют с  комбинирован-
ными показателями активности болезни [11], 
а  также с  развитием деструкции костной ткани 
[12]. В связи с этим ИЛ-6 представляет собой хо-
рошую терапевтическую мишень при РА. Создан 
целый ряд препаратов моноклональных антител, 
направленных на сам ИЛ-6 (сирукумаб, олокиз-
умаб, клазакизумаб), а  также на его рецепторы 
(тоцилизумаб, сарилумаб) [13]. В настоящее вре-
мя именно ингибиторы рецепторов ИЛ-6 полу-
чили регистрацию и за рубежом, и в Российской 
Федерации. В течение нескольких лет группа ин-
гибиторов биологических эффектов ИЛ-6 была 
представлена одним препаратом  – тоцилизума-
бом [14], в отношении которого накоплен значи-
тельный международный и отечественный опыт 
клинических исследований и применения в кли-
нической практике [15–17].

Данный обзор посвящен новому препарату из 
группы ингибиторов биологических эффектов 
ИЛ-6 – сарилумабу.

Характеристика препарата сарилумаб
Сарилумаб*  – человеческое моноклональное ан-
титело (подтип IgG1) к рецептору ИЛ-6. Препарат 
по анатомотерапевтической химической класси-
фикации имеет код L04AC14, относится к фарма-
котерапевтической группе «иммунодепрессан-
ты, ингибиторы интерлейкина» [18]. Сарилумаб 
специфически связывается как с растворимыми, 
так и с мембранными рецепторами ИЛ-6 (IL-6Rα) 
и  подавляет ИЛ-6-опосредованную передачу 
сигнала с  вовлечением широко представленного 

в  тканях сигнального белка  – гликопротеи-
на 130  (gp130) и  сигнальных белков STAT-3 [18]. 
Прерывание сигнального пути, связанного с ИЛ-
6, путем блокады его рецепторов приводит к сни-
жению продукции других провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, активации иммунорегу-
ляторных клеток, а также к повышению экспрес-
сии генов, ассоциированных с  восстановлением 
синовиальной оболочки и  костной ткани [14]. 
Сарилумаб по своим характеристикам близок 
к тоцилизумабу, хотя имеются и значимые разли-
чия (табл. 1). Так, сарилумаб – это антитело, иден-
тичное человеческому, тогда как тоцилизумаб  – 
гуманизированное антитело, то есть содержащее 
некоторое количество мышиного белка.

Активность сарилумаба не зависит от цито-
токсичности, опосредованной клетками ком-
племента или антителами [21]. Сарилумаб имеет 
tmax (время достижения максимальной концен-
трации) от  2 до  4  дней и  достигает устойчивого 
состояния в  течение 14–16  недель. Метаболизм 
сарилумаба осуществляется катаболическими 
путями, а  не ферментативным процессом ци-
тохрома-P450. Период полувыведения зависит от 
концентрации и  составляет до 8  дней для дозы 
150 мг и до 10 дней для дозы 200 мг. После дости-
жения устойчивой концентрации прекращение 
приема препарата приводит к  выведению до не-
обнаружимого уровня через 28 и 43 дня для доз 
150  и  200  мг соответственно. Сарилумаб не вы-
водится почечной или печеночной системами, 
поэтому не требуется коррекции дозы для нару-
шений в любой из этих систем [18, 20]. Имеются 
данные, что сарилумаб отличается более выра-
женной аффинностью в  отношении связывания 
человеческого рецептора ИЛ-6 [22], а  также свя-
зывает рецептор более стабильно, чем тоцилизу-
маб, по причине чего сарилумаб способен сни-
жать уровень CРБ более эффективно и в меньших 
концентрациях [23].

Сарилумаб был зарегистрирован для лече-
ния ревматоидного артрита на 9–10  лет позже 
тоцилизумаба: в  США и  Евросоюзе  – в  2017  г., 
в Российской Федерации – в конце 2018 г. [18, 24].
Cарилумаб одобрен для лечения РА с умеренной 
и  высокой активностью у  взрослых пациентов, 
которые неадекватно отреагировали или не пе-
реносят один или несколько БПВП, в  дозировке 
150 или 200 мг подкожно 1 раз в 2 недели в ком-
бинации с метотрексатом (МТ). Сарилумаб также 
можно назначать в  качестве монотерапии в  слу-
чае непереносимости МТ или когда лечение МТ 
нецелесообразно. Существенные лекарственные 
взаимодействия между сарилумабом и  МТ или 
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другими синтетическими БПВП не наблюдались 
[18, 24].

Эффективность сарилумаба при 
ревматоидном артрите
К моменту регистрации препарат был достаточно 
хорошо изучен и подтвердил свою эффективность 
в  рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) II–III фаз клинических испытаний по 
программам MOBILITY, TARGET, MONARCH [25, 
26]. В дальнейшем были получены новые данные 
по применению сарилумаба у  разных категорий 
пациентов в отношении различных компонентов 
оценки их здоровья, в том числе качества жизни. 
Основные данные по эффективности сарилумаба 
в РКИ при РА обобщены в табл. 2.

Исследования II–III фазы однозначно про-
демонстрировали эффективность сарилумаба 
в  разных группах больных РА. В  исследова-
нии MOBILITY [27] у  пациентов, получавших 
150  и  200  мг сарилумаба, наблюдались стати-
стически значимые улучшения по сравнению 
с  группой, принимавшей плацебо: частота от-
вета ACR20 (20%  улучшение по критериям 
American College of Rheumatology [2]) на 24-й не-
деле составила 58, 66,4 и  33,4%  соответствен-
но (p < 0,0001), среднее изменение индекса 
HAQ (Health Assessment Questionnaire  – опро-
сник оценки здоровья [2]) к  16-й  неделе было 
-0,53, -0,55 и  -0,29  соответственно (p < 0,0001) 

и  среднее изменение по шкале Шарпа (рент-
генологический счет Sharp-van der Heijde [2]) 
на 52-й  неделе  – 0,9, 0,25  и  2,78  соответственно 
(p < 0,0001). Биомаркеры разрушения тканей, де-
градации хряща и  синовиального воспаления 
измерены в  исследовании MOBILITY A; оценка 

Таблица 1. Сопоставление основных фармакодинамических и фармакокинетических 
характеристик тоцилизумаба и сарилумаба [14, 18–20]

Характеристика Тоцилизумаб Сарилумаб

Тип антитела IgG1, гуманизированное IgG1, человеческое

Терапевтическая мишень Растворимые и мембранные 
рецепторы ИЛ-6

Растворимые и мембранные 
рецепторы ИЛ-6

Путь введения Внутривенно, подкожно Подкожно

Стандартный режим 
дозирования

8 мг/кг массы тела 
внутривенно ежемесячно 
либо 162 мг подкожно 
еженедельно

150 мг или 200 мг подкожно 
1 раз в 2 недели

Время достижения 
максимальной 
концентрации при 
подкожном введении

2,8 дня 2–4 дня

Кажущийся объем 
распределения при 
подкожном введении

6,4 л 8,3 л

Время полужизни ≤ 12 дней ≤ 10 дней

Таблица 2. Основные данные по эффективности сарилумаба при ревматоидном артрите согласно результатам рандомизированных клинических исследований

Исследование Фаза Дизайн исследования Популяция и число больных, 
длительность лечения

Основные результаты

MOBILITY A [21] 
(NCT01061736)

II Cарилумаб в разных дозах 
(100, 150, 200 мг) + МТ 
против плацебо + МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; n = 306; 22 недели 

Ответ ACR20 к 12-й неделе статистически значимо 
выше на сарилумабе в дозе ≥ 150 мг 1 раз в 2 недели 
(p = 0,0203)

MOBILITY B [27–30] 
(NCT01061736)

III Cарилумаб 
150 и 200 мг + МТ против 
плацебо + МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; 2 когорты: 
n = 172 и n = 1197, 
52 недели + 6 недель наблюдения 
после лечения

Сарилумаб превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, влиянию на ООЗБ, ВАШ боли, HAQ, SF-36, 
FACIT-F (p < 0,0001), тормозил рентгенологическое 
прогрессирование, снижал уровни биомаркеров 
деструкции хряща и кости

TARGET [31, 32] 
(NCT01709578)

III Cарилумаб 
150 и 200 мг + сБПВП 
против плацебо + сБПВП

Больные РА с недостаточным 
ответом на терапию 
ингибиторами ФНО-α; n = 546; 
24 недели + 6 недель наблюдения 
после лечения

Сарилумаб превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, снижению индекса HAQ (p < 0,001), а также 
снижал уровни биомаркеров иммунного воспаления 
и повреждения тканей

MONARCH [33, 34] 
(NCT02332590)

III Сарилумаб 
200 мг + плацебо 
против адалимумаба 
40 мг + плацебо

Больные РА с недостаточным 
ответом на терапию МТ; n = 369; 
24 недели

Сарилумаб в монотерапии превосходил монотерапию 
адалимумабом по динамике DAS28 – СОЭ и индекса 
HAQ (p < 0,005), ООЗБ (p < 0,001), ВАШ боли (p < 0,001) 
и физических компонентов SF-36 (р < 0,001)

ACR20 – 20% улучшение по критериям American College of Rheumatology, DAS28 – СОЭ – счет активности болезни с применением скорости оседания эритроцитов, FACIT-F – 
опросник по оценке утомляемости, HAQ – опросник оценки здоровья, SF-36 – опросник качества жизни, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, МТ – метотрексат, ООЗБ – общая 
оценка здоровья больным, РА – ревматоидный артрит, сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа
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этих маркеров была повторена в  исследовании 
MOBILITY B и  включала дополнительный ана-
лиз биомаркеров образования и  резорбции ко-
сти, в том числе растворимый активатор рецеп-
тора лиганда ядерного фактора κB (sRANKL) [30]. 
Терапия сарилумабом 150 или 200 мг подкожно 
каждые 2  недели значительно снижала биомар-
керы разрушения тканей, деградации хряща 
и  синовиального воспаления как через 2, так 
и через 12 недель после лечения (р < 0,05 по срав-
нению с плацебо). Кроме того, сарилумаб в дозе 
200 мг 1 раз в 2 недели значительно снизил соот-
ношение sRANKL и  sRANKL / остеопротегерин 
на 24-й неделе (р < 0,01 по сравнению с плацебо), 
что говорит о позитивном влиянии препарата на 
метаболизм костной ткани при РА.

В РКИ MOBILITY пациенты с недостаточным 
ответом на МТ получали подкожно сарилумаб 
(150  или 200  мг) или плацебо каждые 2  недели 
в комбинации с MT на срок до 1 года. По завер-
шении исследования пациенты могли быть вклю-
чены в открытую продленную фазу исследования 
(протокол EXTEND, NCT011046652), в  котором 
все пациенты получали сарилумаб 200 мг в сут-
ки плюс МТ [35], снижение дозы до 150 мг в сутки 
предусматривалось при изменении лаборатор-
ных показателей и  по усмотрению исследова-
теля. Из 1197  пациентов, участвовавших в  РКИ 
MOBILITY, 901  вошел в  EXTEND. После 1  года 
длительного открытого периода активность за-
болевания снизилась до уровней, аналогичных 
полученным на активной терапии в  основной 
фазе исследования, независимо от начального ле-
чения. Динамика рентгенологических изменений 
по шкале Шарпа, зафиксированная на 1-м году 
исследования, сохранялась в  течение 2-го  года, 
при этом лучшие рентгенологические результаты 
наблюдались у  пациентов, которые были изна-
чально рандомизированы на 200  мг сарилумаба 
1 раз в 2 недели.

В РКИ TARGET [31] больные РА с  недоста-
точным ответом на ингибиторы ФНО-α были 
случайным образом распределены на прием са-
рилумаба по 150 мг, 200 мг или плацебо каждые 
2  недели в  течение 24  недель в  комбинации со 
стандартными синтетическими БПВП. Частота 
ответа ACR20  на 24-й  неделе была значительно 
выше при приеме сарилумаба 150 мг и сарилума-
ба 200 мг каждые 2 недели по сравнению с плаце-
бо (55,8, 60,9  и  33,7%  соответственно; p < 0,0001). 
Среднее изменение по сравнению с  исходным 
уровнем индекса HAQ на 12-й  неделе было зна-
чительно больше в  группе приема сарилумаба: 
для 150  мг оно составило -0,46  (p = 0,0007), для 

200 мг – -0,47 (p = 0,0004) по сравнению с плацебо 
(-0,26). 

При изучении биомаркеров на материале ис-
следования TARGET [32] было показано, что 
сарилумаб значимо снижает уровни маркеров 
активного синовита – матриксной металлопроте-
иназы 3 (MMP-3), расщепленные металлопротеи-
назами фрагменты коллагенов 1 и 3 (C1M, C3M), 
маркеров лимфоидной активации (CXCL13) и ре-
моделирования костной ткани (RANKL).

В исследовании MONARCH [33] у  пациентов 
с РА с недостаточным ответом на МТ сарилумаб 
превосходил представителя класса ингибито-
ров ФНО-α (адалимумаб) в  отношении измене-
ния по сравнению с  исходным уровнем индекса 
активности болезни DAS28  – СОЭ (-3,28  против 
-2,20; р < 0,0001). Пациенты, получавшие сари-
лумаб, достигли значительно более высоких по-
казателей ответа по критериям ACR 20/50/70 
(сарилумаб: 71,7% / 45,7% / 23,4%; адалимумаб: 
58,4% / 29,7% / 11,9%; р ≤ 0,0074 во всех случаях) 
и  имели значительно более выраженное улуч-
шение по индексу HAQ (р = 0,0037). При этом на 
24-й неделе больше пациентов, получавших сари-
лумаб, по сравнению с  адалимумабом достигли 
и низкой активности заболевания (41,8% против 
24,9%; р = 0,0005). К  24-й  неделе лечение сарилу-
мабом [34] привело к  более значительным изме-
нениям по сравнению с  исходным уровнем, чем 
монотерапия адалимумабом, по показателям 
самооценки пациентов: общей оценке состоя-
ния здоровья больным (p < 0,001), оценке боли по 
визуальной аналоговой шкале (p < 0,001) и физи-
ческим компонентам опросника качества жизни 
SF-36 (р < 0,001).

В недавнем анализе L. Gossec и соавт. [36] ис-
следований TARGET и  MONARCH применялся 
новый инструмент оценки повреждений, нане-
сенных болезнью, специфичный для РА,  – 7-до-
менная шкала “RA Impact of Disease scale” (RAID). 
Сарилумаб 150 и 200 мг в сочетании с синтетиче-
скими БПВП (сБПВП) был эффективнее (p < 0,05) 
плацебо в  комбинации с  сБПВП, а  сарилумаб 
200 мг был эффективнее адалимумаба 40 мг в от-
ношении снижения общего счета RAID к 12-й не-
деле (-0,93 и -1,13; -0,49 соответственно) и к 24-й не-
деле (-0,75 и -1,01; -0,78 соответственно).

Японское 52-недельное РКИ HARUKA [37] 
было посвящено сравнению эффективности 
и безопасности сарилумаба в монотерапии (n = 61) 
и  в  сочетании с  сБПВП (n = 30). Улучшение по 
критериям ACR 20/50/70, индексам DAS28 – СОЭ 
и HAQ было сопоставимо независимо от приме-
нявшейся схемы лечения сарилумабом.
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Сетевой метаанализ опубликованных иссле-
дований [38], при проведении которого авторы 
отобрали 53  публикации по применению тар-
гетных БПВП и  ГИБП (в том числе биосимиля-
ров) при РА, включая материалы исследований 
MOBILITY  A, MOBILITY  B и  TARGET, показал, 
что в  популяции больных, недостаточно отве-
чавших на сБПВП, при применении сарилумаба 
в дозе 200 мг не было найдено статистически зна-
чимых различий по эффективности с большин-
ством таргетных препаратов, за исключением 
превосходства над барицитинибом в  дозе 2  мг, 
тофацитинибом и цертолизумабом к 24-й неделе 
по влиянию на рентгенологический счет Шарпа. 
Сарилумаб 150 мг был сопоставим по эффектив-
ности со всеми таргетными препаратами. В груп-
пе пациентов, не ответивших на ингибиторы 
ФНО-α, сарилумаб 200 мг был аналогичен по эф-
фективности абатацепту, голимумабу, тоцилизу-
мабу 4 мг и 8 мг/кг внутривенно и ритуксимабу 
в  отношении достижения ответа по критериям 
ACR 20/50/70, превосходил барицитиниб 2  мг 
в  сутки по ACR50  и  достижению ремиссии по 
индексу DAS28 (< 2,6 балла) и абатацепт, голиму-
маб, тоцилизумаб 4  мг/кг внутривенно, а  также 
ритуксимаб в отношении достижения ремиссии 
по индексу DAS28 (< 2,6 балла). Сарилумаб 150 мг 
был аналогичен по эффективности большинству 
таргетных препаратов, но превосходил барици-
тиниб 2 мг и ритуксимаб в отношении ремиссии 
по DAS28  и  уступал тоцилизумабу 8  мг в  отно-
шении достижения ответа по ACR20 и  DAS28 
(< 2,6 балла).

На основании результатов исследований 
MONARCH и MOBILITY был проведен фармако-
экономический анализ применения сарилумаба 
с  помощью методики 6-месячного дерева реше-
ний и  Марковской модели с  микросимуляцией 
профилей пациентов [39, 40]. Ответ на лечение 
через 6 месяцев определялся с учетом данных се-
тевого метаанализа. Для сарилумаба и  адалиму-
маба соответственно 24-недельные затраты на ле-
карства составили 18 954 долл. США и 29 232 долл. 
США, а затраты на респондента были 26 435 долл. 
США против 50 055 долл. США при уровне отве-
та на лечение ACR20; 41  475  долл. США против 
98 425 долл. США при ответе ACR50. Базовые ре-
зультаты за 10 лет для общих затрат и QALY со-
ставили 176 977 долл. США и 2,75 долл. США для 
сарилумаба и 212 136 долл. США и 2,61 долл. США 
для адалимумаба соответственно. Сарилумаб 
оказался более эффективным и  экономически 
выгодным методом лечения во всех краткосроч-
ных и  долгосрочных пошаговых анализах, был 

рентабельным по сравнению с  тоцилизумабом 
и другими препаратами.

Основные данные по безопасности 
лечения сарилумабом при ревматоидном 
артрите
В целом безопасность и  переносимость сари-
лумаба оценивалась во всех вышеперечислен-
ных публикациях, и  профиль безопасности был 
стабильным во всех исследованиях. Наиболее 
распространенными серьезными нежелатель-
ными явлениями (НЯ) были: нейтропения, се-
рьезные инфекции, реакции гиперчувствитель-
ности и  желудочно-кишечные перфорации [41]. 
Нейтропения наблюдалась у значительного про-
цента пациентов с различной степенью тяжести, 
хотя никакой связи между нейтропенией и  ри-
ском развития инфекций установлено не было. 
Наряду с этим фиксировали нарушения функции 
печени  – повышение трансаминаз  > 3  верхних 
границ нормы (ВГН) у 3–8% пациентов, а также 
дислипидемию, частота которой близка к  тако-
вой для тоцилизумаба [41]. Данные сетевого ме-
таанализа [38] показывают, что серьезные побоч-
ные эффекты, в  том числе серьезные инфекции, 
развивались на фоне терапии сарилумабом при-
близительно одинаково часто в сравнении с ана-
логами.

В исследовании MOBILITY А  частота НЯ 
и  лабораторных изменений (нейтропения, по-
вышение трансаминаз и  дислипидемия) соот-
ветствовала сообщениям о  применении других 
ингибиторов рецепторов ИЛ-6 [21]. В исследова-
нии MOBILITY  В  [27] наиболее распространен-
ным побочным эффектом, возникавшим при 
лечении, была инфекция. В  группах сарилума-
ба 150 мг, сарилумаба 200 мг и плацебо частота 
серьезных инфекций составила 2,6, 4 и 2,3% со-
ответственно. Повышение уровня аланинами-
нотрансферазы  > 3 ВГН было у  9,5, 8 и  2,1%  па-
циентов соответственно; у  24  пациентов это 
привело к  прекращению лечения. Повышенные 
уровни общего холестерина наблюдались у 36,8, 
43  и  18,3%  пациентов соответственно. У  паци-
ентов, получавших 150  и  200  мг сарилумаба, 
количество нейтрофилов от  0,5 до < 1,0 × 109 на-
блюдалось у 5,1 и 7,8% пациентов соответствен-
но, тогда как количество нейтрофилов < 0,5 × 109 
отмечено у 0,9 и 0,7% пациентов соответственно; 
ни у одного из пациентов, получавших плацебо, 
не было изменений количества нейтрофилов. 
Нежелательные явления, наблюдаемые в  этом 
исследовании, соответствовали эффектам бло-
кады передачи сигналов ИЛ-6. В  продленной 
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фазе РКИ MOBILITY (исследование EXTEND) 
в  течение двухлетнего периода возникающие 
при лечении НЯ и  серьезные НЯ происходили 
с  частотой 279,6  события на 100  пациенто-лет 
и  16,6  события на 100  пациенто-лет соответ-
ственно. Наиболее распространенными НЯ 
были нейтропения, эритема в  месте инъекции, 
повышение аланинаминотрансферазы и инфек-
ции верхних дыхательных путей [35].

При проведении РКИ TARGET [31] инфекции 
также были наиболее частыми НЯ, возникающи-
ми при лечении. Серьезные инфекции возникли 
у 1,1, 0,6 и 1,1% пациентов, получавших плацебо, 
сарилумаб 150  мг и  сарилумаб 200  мг соответ-
ственно, частота серьезных НЯ в целом составила 
3,3, 3,3 и  5,4%. Лабораторные отклонения вклю-
чали снижение абсолютного количества нейтро-
филов и  повышение уровня трансаминаз в  обе-
их группах сарилумаба по сравнению с плацебо. 
В  этом исследовании также снижение абсолют-
ного количества нейтрофилов не было связано 
с увеличением частоты инфекций или серьезных 
инфекций.

При прямом сравнении сарилумаба и  ада-
лимумаба в  исследовании MONARCH [33] ней-
тропения и  реакции в  месте инъекции чаще 
встречались на фоне сарилумаба, в  то время 
как головная боль чаще встречалась на фоне 
адалимумаба. Нежелательные явления в  це-
лом имели место у 63,6% пациентов на терапии 
адалимумабом и  64,1%  – сарилумабом. Частота 
развития инфекций (сарилумаб – 28,8%, адали-
мумаб – 27,7%), в том числе серьезных инфекций 
(1,1% для обоих препаратов), была практически 
одинаковой, несмотря на различия в  частоте 
нейтропении.

В исследовании HARUKA [37] наиболее часты-
ми НЯ были назофарингит и нейтропения. По од-
ному случаю серьезных инфекций наблюдалось 
в группах монотерапии сарилумабом и комбина-
ции сарилумаба и сБПВП. Не было зафиксировано 
ни одного случая тяжелой нейтропении (4-й сте-
пени); среди больных с нейтропенией 3-й степени 
не было случаев серьезных инфекций.

Исследование ASCERTAIN [42]  – двойное 
слепое плацебоконтролируемое 24-недельное 
международное РКИ – было специально прове-
дено для прямого сопоставления безопасности 
и  переносимости сарилумаба и  тоцилизумаба 
в  комбинации с  сБПВП у  пациентов с  РА и  не-
адекватным ответом на ингибиторы ФНО-α 
или их непереносимостью. Двести два паци-
ента с  РА были рандомизированы в  соотноше-
нии 1:1:2  на прием сарилумаба 150  или 200  мг 

каждые 2  недели или тоцилизумаба 4  мг/кг 
каждые 4 недели внутривенно, с возможностью 
увеличения дозы до 8  мг/кг по клиническим 
показаниям. В  результате частота возникнове-
ния побочных эффектов на фоне терапии была 
одинаковой для сарилумаба и  тоцилизумаба. 
Наиболее распространенными НЯ, возникши-
ми при лечении, были следующие: на фоне те-
рапии сарилумабом нейтропения составила 
12,2%  в  группе 150  мг и  15,7%  в  группе 200  мг, 
назофарингит  – 12,2  и  5,9%  и  эритема в  месте 
инъекции  – 8,2 и  7,8%  соответственно; на фоне 
терапии тоцилизумабом случайная передози-
ровка составила 8,8%, инфекция верхних дыха-
тельных путей – 6,9% и тошнота – 6,9%. Частота 
значимого снижения абсолютного количества 
нейтрофилов была близкой для сарилумаба и то-
цилизумаба и встречалась чаще в группах с бо-
лее высокими дозами. Не было обнаружено свя-
зи между снижением абсолютного количества 
нейтрофилов и увеличением частоты инфекций. 
Статистически значимых различий в эффектив-
ности между группами найдено не было.

Заключение
На данный момент имеется достаточно клиниче-
ских данных, чтобы заключить, что сарилумаб как 
новый представитель класса ингибиторов био-
логических эффектов ИЛ-6 имеет значительные 
перспективы для широкого внедрения в  прак-
тику лечения больных РА. Сарилумаб является 
высокоактивным терапевтическим средством. 
Фармакологические данные демонстрируют, что 
сарилумаб обладает более высокой аффинно-
стью к  целевому рецептору, чем тоцилизумаб. 
Имеющиеся клинические результаты позволя-
ют предположить, что профили эффективности 
и побочных эффектов сходны для обоих препара-
тов [43]. В отношении безопасности лечения, сум-
мируя имеющиеся данные, можно заключить, что 
для сарилумаба имеет место более высокий риск 
нейтропении, чем для тоцилизумаба, но меньший 
риск развития дислипидемии, реакций в  месте 
инъекции и  желудочно-кишечной перфорации 
[25]. Сарилумаб однозначно доказал более высо-
кую эффективность в монотерапии по сравнению 
с адалимумабом [44, 45]. В связи с этим сарилумаб 
может позиционироваться как препарат первого 
ряда биологической терапии у больных с высокой 
воспалительной активностью, а  также у  пациен-
тов, резистентных к ингибиторам ФНО-α. Для бо-
лее точного определения места сарилумаба в арсе-
нале ревматолога необходимо накопить данные из 
реальной клинической практики. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most prev-
alent autoimmune diseases in humans and is a se-
rious medical and social problem in the Russian 
Federation. Current synthetic and biological 
agents acting through specific molecular targets, 
play a significant role in the treatment of RA. Over 
the last few years, inhibitors of the biological ef-
fects of interleukin-6 (IL-6) have attracted increas-
ing attention, being positioned as the first choice 
agents among the biologicals, especially if there 
is a need in monotherapy. IL-6 is a pleiotropic cy-
tokine with a broad range of biological effects on 
immune cells, such as B and T lymphocytes, on 
hepatocytes, hematopoietic cells, vascular en-
dothelial cells, and many others. In this regard, IL-6 
is a good therapeutic target in RA. For several years, 
the group of inhibitors of IL-6 biological effects has 
been represented by one drug only, i.e. tocilizum-
ab. The new drug of this group, sarilumab, is a hu-
man monoclonal antibody (IgG1 subtype) to the 
IL-6 receptor. Sarilumab binds specifically to both 
soluble and membrane IL-6 receptors (IL-6Rα), 
and inhibits IL-6-mediated signal transduction 
involving signal protein glycoprotein 130  (gp130) 
and signal proteins STAT-3. There is evidence that 
sarilumab has a higher affinity to the IL-6 receptor, 
and binds the receptor in a  more stable manner 
than tocilizumab. Sarilumab has been approved for 
treatment of RA with moderate or high activity in 

adult patients with inadequate response or intol-
erability to one or several synthetic basic drugs, at 
a dose 150 mg or 200 mg subcutaneously biweekly 
in combination with methotrexate (MTX). It also 
can be prescribed as monotherapy in case of MTX 
intolerability or if treatment with MTX is inexpedi-
ent. Sarilumab is a highly active therapeutic agent 
with proven superiority in monotherapy over adal-
imumab. Therefore, sarilumab can be positioned 
as a first line biological agent in patients with high 
inflammatory activity, as well as in those resistant 
to tumor necrosis factor-α inhibitors. The safety 
profile of sarilumab is similar to that of tocilizumab; 
probably there is a slightly higher risk of neutrope-
nia, but a  lower risk of dyslipidemia, reactions at 
the injection site and gastrointestinal perforation 
for sarilumab than for tocilizumab.
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Синдром Роуэлла в дерматологической 
практике (клиническое наблюдение)

Таганов А.В.1 • Тамразова О.Б.1, 2 • Гуреева М.А.1

Синдром Роуэлла – редко встречающийся сим-
птомокомплекс, для которого характерны кли-
нические проявления красной волчанки и мно-
гоформной экссудативной эритемы (МЭЭ). За 
последние 100 лет в научной литературе опи-
сано около 100 случаев данного синдрома, что 
может быть связано с  ошибочной интерпре-
тацией симптомов и, как следствие, неточной 
диагностикой по причине его манифестации 
высыпаниями по типу МЭЭ. Важное значение 
в  диагностике синдрома Роуэлла имеет выяв-
ление положительного ревматоидного факто-
ра, антиядерных антител и  других маркеров 
эритематоза, а также дополнительные методы 
исследования, в  частности прямая иммуно-
флюоресценция. В  статье дано описание кли-
нического наблюдения синдрома Роуэлла у па-
циента 16 лет. Установление диагноза вызвало 
затруднения по причине манифестации кож-
ных проявлений по типу МЭЭ и  потребовало 

дополнительной лабораторной диагностики, 
а  также динамического наблюдения. При по-
становке диагноза синдрома Роуэлла опира-
лись на клинические проявления, а  также на 
такие диагностические критерии, как поло-
жительные пробы на ревматоидный фактор 
и  антиядерные антитела, гистологические 
и  лабораторные изменения, присущие эри-
тематозу. Пациент находился в  стационаре 
и  получал следующее лечение: инфузионная 
терапия (преднизолон 2,5  мг/кг/сут в  течение 
7  дней), хлоропирамин (1  мл 2  раза в  день 
внутримышечно в  течение 5  дней), гидрок-
сихлорохин (суточная доза 6,5  мг/кг, длитель-
ность – 5 дней), магния аспарагинат / калия ас-
парагинат (1 таб. (166,3 мг / 175 мг) 3 раза в день 
в  течение 7  дней), наружно крем метилпред-
низолона ацепонат 1% (1 раз в день в течение 
7  дней). В  результате проведенного лечения 
у пациента отмечена положительная динамика 

в  течении кожного процесса и  улучшение об-
щего состояния. На примере настоящего кли-
нического наблюдения показано классическое 
проявление синдрома Роуэлла, имеющее как 
лабораторное, так и  клиническое обоснова-
ние, учитывая наличие кожных проявлений 
красной волчанки и высыпаний по типу МЭЭ.

Ключевые слова: синдром Роуэлла, клиниче-
ское наблюдение, системная красная волчан-
ка, многоформная экссудативная эритема
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Синдром Роуэлла – сочетанное заболева-
ние, включающее проявления красной 
волчанки (дискоидной или системной) 
и  многоформной экссудативной эрите-

мы (МЭЭ). Для него характерны положительные 
пробы на ревматоидный фактор и  антиядерные 
антитела, изменения лабораторных параметров, 
присущие эритематозу, а  также стойкий реци-
дивирующий характер течения [1–5]. Синдром 
Роуэлла можно рассматривать как гиперреактив-
ный ответ организма на аутоиммунное заболева-
ние.

Несмотря на то что дискуссия в  отношении 
целесообразности выделения данного синдрома 
продолжается, большинство исследователей при-
держиваются традиционной точки зрения, осно-
вываясь на сочетании клинических проявлений 

(с учетом современных воззрений на его уни-
кальную патологическую сущность), а  также на 
данных лабораторных тестов и гистологического 
исследования кожи, которые включены в  совре-
менные диагностические критерии [3, 6].

История описания
Первое описание сочетания острой красной вол-
чанки и  МЭЭ можно найти в  статье M. Scholtz 
1922  г. [7]. Однако именно N.R.  Rowell и  соавт. 
в  1963  г. при анализе группы пациентов с  дис-
коидной красной волчанкой выделили в  от-
дельную категорию 4  наблюдения с  наличием 
МЭЭ [8]. У  больных с  лихорадкой и  суставным 
синдромом отмечались эритематозно-папулез-
ные высыпания (ярко-красного цвета с  циано-
тичным оттенком). Кожные эффлоресценции 
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имели правильные очертания и четкие границы. 
Определялись ревматоидный и  антинуклеар-
ный факторы. Отмечена торпидность к лечению 
и  медленный регресс клинических проявлений 
болезни [2, 3, 8].

В дальнейшем сочетание одной из клини-
ческих форм хронической красной волчанки 
с  кольцевидными очагами по типу МЭЭ полу-
чило название синдрома Роуэлла. В  настоящее 
время в научной литературе можно найти описа-
ния около 100 случаев этого симптомокомплекса. 
Вместе с тем несмотря на наличие общепринятых 
диагностических критериев некоторые иссле-
дователи ставят под сомнение существование 
данного синдрома как отдельного клинического 
объекта [9]. Ряд авторов считают, что синдром 
Роуэлла можно рассматривать в  качестве разно-
видности красной волчанки [10].

Тем не менее среди клиницистов доминиру-
ет мнение, согласно которому синдром Роуэлла 
представляет собой совокупность клинических 
проявлений токсико-аллергического синдро-
ма (протекающего по типу МЭЭ), манифести-
рующего на фоне системной красной волчанки. 
Аргументом в поддержку этого суждения служат 
данные лабораторных исследований, регистри-
рующих изменения, присущие различным кли-
ническим формам эритематоза [1–3, 5].

Отдельные исследователи отметили тенден-
цию, связанную с  возможной трансформаци-
ей дискоидной красной волчанки в  системную 
при наличии высыпаний по типу МЭЭ [2, 3, 5]. 
Гиперергическое воспаление (патофизиологиче-
ская стадия) сопровождается высвобождением 
хемокинов и цитокинов, что приводит к повреж-
дению тканевых структур, манифестирующих 
(клинически) пятнисто-папулезными элемента-
ми по типу «мишеней», а также другими экссуда-
тивными элементами (везикулы, пузыри) и кро-
воизлияниями. В случае диффузных заболеваний 
соединительной ткани, когда при измененной ре-
активности макроорганизма (по типу гиперерги-
ческой реакции замедленного типа и/или имму-
нокомплексному типу) на фоне аутоиммунного 
процесса возникает перманентная сенсибилиза-
ция, возможно развитие токсико-аллергических 
синдромов, протекающих по типу МЭЭ [2, 3, 10].

Поскольку проявления МЭЭ при монозабо-
левании могут варьировать от пятнисто-папу-
лезных до буллезных высыпаний, клинические 
проявления синдрома Роуэлла могут существен-
но различаться. Многообразие клинической кар-
тины данного синдрома служит причиной появ-
ления в литературе новых описаний заболевания 

[6] и  дополнения диагностических критериев. 
Так, опубликованы клинические наблюдения па-
циентов с  системной красной волчанкой, имев-
ших клинические кожные проявления, напоми-
нающие картину герпетиформного дерматита 
Дюринга. При проведении лабораторных иссле-
дований обнаружено супробазальное скопление 
IgA, что и подтвердило причину образования 
пузырей за счет разрыва межклеточных связей 
кератиноцитов [11]. Нередко проявления эрите-
матоза могут манифестировать в виде буллезных 
высыпаний, которые напоминают пемфигоид, 
что может затруднить постановку правильного 
диагноза [12]. Некоторые исследователи на осно-
вании общности иммунопатологических измене-
ний считали целесообразным отнести синдром 
Роуэлла к группе иммунобуллезных заболеваний 
(буллезный эритематоз, герпетиформный дер-
матит Дюринга и пемфигоид) [13, 14]. S. Lee и со-
авт. (1995) предложили включить симптом оз-
нобления в диагностические критерии синдрома 
Роуэлла [15].

В 2000 г. N.C. Zeitouni и соавт. предложили но-
вые диагностические критерии синдрома Роуэлла 
[16], которые учитывали наличие больших и ма-
лых факторов, типичных для эритематоза (си-
стемная, дискоидная, подострая кожные формы 
красной волчанки); клинические проявления 
МЭЭ; наличие антинуклеарных антител (ANA), 
ассоциации с  ревматоидным фактором (RF), на-
личие антител к  Ro(SSA) и  La(SSB)-антигенам 
и др.

В 2008 г. группа исследователей наблюдала па-
циента с МЭЭ, который не имел в анамнезе крас-
ной волчанки, однако по данным лабораторных 
исследований было доказано наличие субкли-
нических проявлений системного заболевания 
и диагностирован синдром Роуэлла [17].

Новейшие изменения в диагностические стан-
дарты синдрома Роуэлла предложили в  2012  г. 
D. Torchia и соавт. [18]: были добавлены дополни-
тельные критерии, базирующиеся на результатах 
патоморфологических исследований и  данных 
прямой иммунофлюоресценции. Последние опи-
сания наблюдений синдрома Роуэлла выполнены 
с учетом этих критериев [19].

Клиническая картина
Классическое проявление синдрома Роуэлла ха-
рактеризуется высыпаниями по типу МЭЭ – экс-
судативными эритематозно-папулезными эле-
ментами с  резкими и  правильными границами 
(вариант: центральное геморрагическое пропи-
тывание, тип «мишени») в диаметре до нескольких 
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сантиметров. Кожные проявления могут также 
сопровождаться пузырями, везикулами, эрозия-
ми и кровоизлияниями. Типично наличие высы-
паний на ладонях и подошвах, что отражает ток-
сико-аллергический характер данного синдрома. 
Возможны эрозирования и изъязвления высыпа-
ний, которые заживают с  последующим рубце-
ванием. В  отличие от традиционных МЭЭ, кож-
ные проявления при синдроме Роуэлла не всегда 
имеют склонность к  акральным локализациям 
и  очень редко связаны с  идентифицируемыми 
триггерами (обычно лекарствами, а  не вирусом 
герпеса или инфекцией).

По данным литературы, у больных системной 
красной волчанкой наиболее часто поражается 
кожа (75,8%), регистрируют также артриты и/или 
артралгии (76,8%), лихорадку (60%), алопецию 
(51,6%) [2, 20]. Поражение слизистой оболочки 
наблюдается примерно в  50%  случаев (по типу 
МЭЭ). При лабораторных исследованиях выяв-
ляют антинуклеарные и ревматоидные факторы, 
антитела к  Ro (SSA) и  La (SSB)-антигенам, уве-
личение скорости оседания эритроцитов (СОЭ). 
Заболевание часто рецидивирует [2, 3, 5, 9].

Диагностика типичной МЭЭ основывается 
на остром начале заболевания, наличии харак-
терных высыпаний (островоспалительные пятна 
ярко-красного цвета с  центробежным ростом, 
с запавшей центральной частью), оценке симме-
тричности и  локализации высыпных элементов 
(разгибательные поверхности), наличии пораже-
ния слизистых оболочек [2, 3, 21].

Диагноз системной красной волчанки уста-
навливается в  соответствии с  клиническими 
и лабораторными критериями (волчаночная «ба-
бочка», артрит, длительная лихорадка, слабость 
и т.д.) и подтверждается положительными проба-
ми на ревматоидный фактор и  антиядерные ан-
титела, гистологической картиной кожи, а также 
лабораторными показателями, присущими эри-
тематозу (анти-dsDNA, антикардиолипин, анти-
гистоны, С-реактивный белок и др.).

В биоптате кожи (верхние и  средние отде-
лы дермы) отмечаются васкулиты, инфильтрат 
(полосовидный) с  преобладанием лимфоцитов 
в области базальной мембраны. В зоне базальной 
мембраны  – зернистые отложения (метод пря-
мой иммунофлюоресценции). Вышеуказанные 
изменения типичны для красной волчанки, но не 
МЭЭ [2, 3, 9].

Лечение
Учитывая аутоиммунный характер заболева-
ния в  сочетании с  токсико-аллергическими 

проявлениями, в  терапии синдрома Роуэлла 
применяются иммуносупрессивные и  противо-
воспалительные средства: кортикостероидные 
препараты, метотрексат, азатиоприн, антималя-
рийные препараты и др. Принимая во внимание 
редкость данного синдрома, в  настоящее время 
утвержденных схем лечения не существует.

R.Y. Bhat и соавт. (2014) приводят клиническое 
наблюдение синдрома Роуэлла у 15-летнего маль-
чика, который хорошо реагировал на терапию 
системными стероидами и гидроксихлорохином 
[22]. В недавней публикации (2018) отмечена по-
ложительная динамика в  течении кожного про-
цесса с благоприятным исходом на фоне терапии 
системными кортикостероидами (метилпредни-
золон 0,5  мг/кг/сут), иммуномодуляторами (аза-
тиоприн 50 мг/сут в комбинации с омепразолом 
20 мг/сут) и топическим стероидом (флутиказона 
пропионат 0,05% крем 1 раз в сутки) [23].

Клиническое наблюдение
Пациент Н. 16 лет обратился в Детскую городскую кли-
ническую больницу им. З.А. Башляевой Департамента 
здравоохранения г. Москвы (17.10.2015). Жалобы: дли-
тельная лихорадка, боли в суставах, высыпания на гу-
бах и слизистой полости рта, коже туловища и конеч-
ностях. Из анамнеза известно, что пациент заболел два 
месяца назад, когда на боковой поверхности носа поя-
вились эритематозные пятна. Обратился к дерматоло-
гу, который поставил диагноз демодекоза. Назначено 
лечение. Без эффекта.

Через две недели больной отметил распростране-
ние процесса на кожу спины и  груди, сыпь сопрово-
ждалась легким зудом. Назначено лечение: доксици-
клин в дозе 100 мг в сутки в течение 7 дней. Улучшения 
клинической картины не наблюдалось.

Госпитализирован (08.10.2015) в  ГКБ №  57 с  ди-
агнозом энтеровирусного везикулярного стоматита 
с экзантемой (синдром «рука – нога – рот»). Назначено 
лечение: преднизолон 60 мг/сут внутримышечно в те-
чение 3  дней, 10%  раствор глюконата кальция 10  мл 
внутривенно – 5 дней, цефтриаксон 2,0 г внутривенно, 
флуконазол 50 мг внутрь однократно, крем с содержа-
ние мупироцина 2% – 2 раза в день в течение 7 дней. 
Физиотерапевтическое лечение: дарсонвализация (об-
ласть груди, руки)  – 3  процедуры, поляризованный 
свет (спина, лицо)  – 3  процедуры; гипоаллергенная 
диета. Отмечена положительная динамика в  течении 
кожного процесса. Пациент выписан из стационара 
под наблюдение терапевта по месту жительства.

Спустя 10  дней (18.10.2015) пациент был го-
спитализирован в  инфекционное отделение ДГКБ 
им.  З.А.  Башляевой. Диагноз: острая многоформ-
ная экссудативная эритема. При осмотре на лице 
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определяется эритема по форме бабочки, на губах 
многочисленные эрозии и  геморрагические короч-
ки (рис. 1А). На ладонях и  стопах четко очерченные 
эритематозные очаги с  незначительным шелушением 
(рис. 1Б). На шее, верхней части туловища – эритема-
тозные, слегка возвышающиеся над поверхностью ин-
фильтрированные бляшки и пятна синюшно-красного 
цвета, в центре – более светлые (симптом «мишени»), 
с четкими границами и с незначительным шелушени-
ем на поверхности. В  центральной части некоторых 
элементов отмечается геморрагическое пропитыва-
ние (рис. 1В,  Г). Предварительный диагноз: синдром 
Роуэлла.

Для подтверждения данного диагноза были про-
ведены дополнительные исследования. Общий анализ 
крови (18.10.2015): эритроциты  – 3,6 × 1012/л, гемогло-
бин  – 115  г/л, СОЭ  – 25  мм/ч, лейкоциты  – 7,4 × 109/л, 
нейтрофилы  – 51,2%, лимфоциты  – 40,1%, моноци-
ты  – 8,7%, тромбоциты  – 276 × 109/л. Биохимический 
анализ крови и  общий анализ мочи в  пределах нор-
мы. Ревматоидный фактор (18.10.2015)  – 65  МЕд/мл. 
Анализ на диагностику аутоиммунных заболеваний 
(30.10.2015): анти-dsDNA IgG > 300  Ед/мл (норма < 5), 
анти-chromatin > 8,0  (норма до 1), анти-Sm > 8,0  (нор-
ма до 1), анти-RNP  – 5,3  (норма до 1), антинуклеар-
ный фактор  – положительный. После получения 
результатов исследований (ревматоидный фактор, 
анти-dsDNA IgG, анти-chromatin, анти-Sm, анти-RNP, 

антинуклеарный фактор и др.) был поставлен оконча-
тельный диагноз «синдром Роуэлла».

В стационаре проводилось следующее лечение: ин-
фузионная терапия с преднизолоном 2,5 мг/кг/сут (дли-
тельность  – 7  дней), гидроксихлорохин 200  мг 2  раза 
в день (5 дней), магния аспарагинат / калия аспарагинат 
(166,3 мг / 175 мг) 1 таб. 3 раза в день (7 дней), хлоропира-
мин 1 мл 2 раза в день внутримышечно (5 дней), наруж-
но крем метилпреднизолона ацепонат 1% – 1 раз в день 
(7 дней). Через 7 дней терапии отмечалась выраженная 
положительная динамика кожного процесса: высыпа-
ния стали регрессировать, корочки отпали (рис. 2).

Обсуждение
Синдром Роуэлла описан около 100  лет назад, 
с  тех пор опубликовано около 100  клинических 
наблюдений. Редкость его выявления в  клини-
ческой практике можно объяснить неточностя-
ми диагностики и отнесением случаев синдрома 
Роуэлла к МЭЭ на основании манифестирующих 
симптомов.

Некоторые авторы относят синдром Роуэлла 
к  разновидности красной волчанки [10]. Однако 
большинство клиницистов считают, что син-
дром Роуэлла  – самостоятельный симптомо-
комплекс, характеризующийся совокупностью 
клинических проявлений токсико-аллергиче-
ского синдрома (протекающего по типу МЭЭ), 

Рис. 1. Пациент Н. 
16 лет с синдромом 
Роуэлла до лечения. 
А – на щеках, 
спинке и крыльях 
носа отмечается 
эритема синюшно-
красного цвета по 
типу бабочки. На 
красной кайме губ – 
эрозии, покрытые 
геморрагическими 
корочками. Б – на 
ладонях высыпания 
представлены 
отечными пятнами 
четких очертаний 
синюшно-красного 
цвета, в центре 
которых отмечается 
плоский пузырь 
и геморрагическое 
пропитывание 
элемента. В – на 
разгибательной 
поверхности 
плеча отмечаются 
множественные 
пятна синюшно-
красного цвета, четких 
очертаний с крупно-
пластинчатым 
шелушением 
и геморрагическими 
корочками 
в центральной 
части элементов. 
Г – высыпания на 
груди представлены 
множественными 
пятнами синюшно-
красного цвета 
с мишеневидным 
рисунком, четких 
очертаний, 
центральная часть 
элементов покрыта 
серебристыми 
чешуйками
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манифестирующего на фоне системной красной 
волчанки [1–5]. Вместе с тем некоторые исследо-
ватели, признавая наличие общепринятых ди-
агностических критериев, продолжают ставить 
под сомнение его самостоятельность [9]. Другие 
авторы предлагают отнести синдром Роуэлла 
к  группе иммунобуллезных заболеваний, вклю-
чающих буллезный эритематоз, герпетиформный 
дерматит Дюринга и пемфигоид [13, 14]. Описаны 
примеры трансформации дискоидной красной 
волчанки в системную при наличии высыпаний 
по типу МЭЭ [2].

Сложности диагностики сопряжены с тем, что 
синдром Роуэлла манифестирует проявлениями 
высыпаний по типу МЭЭ и  без дополнительной 
лабораторной диагностики и динамического на-
блюдения установить диагноз затруднительно. 
В  этой связи крайне важно ориентироваться не 
только на клинические проявления, но и  на ди-
агностические критерии: положительные пробы 
на ревматоидный фактор и антиядерные антите-
ла, гистологические и  лабораторные изменения, 
присущие эритематозу, а  также на склонность 
к рецидивирующему течению.

Приведенное нами клиническое наблюдение 
представляет собой классическое проявление 
синдрома Роуэлла, имеющее как лабораторное, 
так и клиническое обоснование (наличие кожных 

проявлений красной волчанки и  высыпаний по 
типу МЭЭ). Проведенная терапия по схеме лече-
ния системной красной волчанки имела эффект 
в виде положительной динамики в течении кож-
ного процесса и улучшения общего состояния.

Заключение
Синдром Роуэлла можно рассматривать как ги-
перреактивный ответ организма на аутоиммун-
ное заболевание, включающий симптоматику 
красной волчанки и  МЭЭ. Несмотря на дискус-
сии в  отношении целесообразности выделения 
данного синдрома как отдельного заболевания, 
большинство исследователей придерживаются 
традиционных взглядов на данный симптомо-
комплекс. Синдром Роуэлла может представлять 
сложности в  плане установления диагноза, что 
обусловлено разнообразием клинических про-
явлений, не всегда характерных для эритематоза. 
В  этой связи диагностировать синдром Роуэлла 
необходимо с учетом его уникальной патологиче-
ской сущности и  современных диагностических 
критериев, ориентируясь на такие ключевые па-
раметры, как положительные пробы на ревмато-
идный фактор и антиядерные антитела, гистоло-
гические и  лабораторные изменения, присущие 
эритематозу, склонность к рецидивирующему те-
чению. 

Рис. 2. Пациент Н. 
16 лет с синдромом 
Роуэлла через 
5 дней терапии. 
А – волчаночная 
«бабочка» 
в центральной части 
лица стала более 
бледной, на красной 
кайме губ отсутствуют 
эрозии, сохраняются 
геморрагические 
корочки. Б – на 
ладонях высыпания 
представлены 
геморрагическими 
пятнами нечетких 
очертаний кирпично-
красного цвета, 
в центре некоторых 
пятен – корочки 
и крупнопластинчатое 
шелушение. В – на 
разгибательной 
поверхности 
плеча отмечаются 
множественные 
эпителизированные 
эрозии розово-
красного цвета. 
Г – высыпания на 
груди представлены 
множественными 
эпителизированными 
эрозиями кирпично-
красного цвета
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Rowell syndrome is a  rare cluster of symptoms 
characterized by clinical manifestation of lupus 
erythematosus and erythema multiforme (EM). 
About 100  cases of the syndrome have been re-
ported in medical publications during the last 
100 years. This may be related to misinterpretation 
of the symptoms and subsequent incorrect diag-
nosis due to its EM-like manifestations. Important 
clues for the diagnosis of Rowell syndrome are 
findings of positive rheumatoid factor, anti-nu-
clear antibodies and other erythematoid markers, 
as well as additional investigations, in particular, 
direct immunofluorescence technique. The paper 
describes a  clinical case of Rowell syndrome in 
a 16-year old male patient. The diagnosis was chal-
lenging due to EM-like skin manifestations and 
required additional laboratory work-up, as well as 
the patient's follow-up. The diagnosis of Rowell 
syndrome was based on the clinical manifesta-
tions and on such diagnostic criteria as positive 
rheumatoid factor and anti-nuclear antibodies, 
as well as histological and laboratory abnormal-
ities characteristic of the erythematosis. The pa-
tient was hospitalized and received the following 

treatment: prednisolone infusion (2.5 mg/kg/daily 
for 7 days), chloropyramine (1 mL i.m. twice daily 
for 5  days), hydroxychloroquine (6.5  mg/kg daily 
for 5  days), magnesium asparaginate / potassi-
um asparaginate (one tablet (166.3  mg / 175  mg) 
3  times daily for 7  days), topical methylpredniso-
lone aceponate cream 1% (once daily for 7 days). 
The treatment resulted in positive changes in the 
skin lesion and improvement of his general state. 
This clinical observation gives an example of clas-
sic Rowell syndrome proven both by lab and clin-
ical signs, taking into account skin symptoms of 
lupus erythematosus and EM-like rash. 

Key words: Rowell syndrome, case report, system-
ic lupus erythematosus, erythema multiforme
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Применение подкожной формы метотрексата 
разных производителей в реальной 

клинической практике: сравнительное 
исследование

Скелетно-мышечная боль: выделение 
клинических фенотипов и рациональный 
подход к лечению

Является ли анемия клиническим маркером 
НПВП-индуцированного поражения верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта 
у пациентов со спондилоартритами?

Течение хронической сердечной 
недостаточности у больных ранним 
ревматоидным артритом на фоне 
противоревматической терапии

Синдром Роуэлла в дерматологической 
практике (клиническое наблюдение)

Экстракорпоральный фотоферез – 
неспецифический метод иммунотерапии 

аутоиммунных заболеваний и Т-клеточной 
лимфомы кожи

Особенности цитокинового профиля 
при ревматоидном артрите

Смешанное заболевание соединительной 
ткани, недифференцированное 

заболевание соединительной ткани 
и перекрестные синдромы


