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С п и с о к  с о к р а щ е н и й
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BLyS – В-лимфоцитарный стимулятор
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АС – анкилозирующий спондилит
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ББ – болезнь Бехчета
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БЛМ – белимумаб
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Ревматология, предметом которой является изучение фундаментальных и клиниче-

ских проблем ревматических и мышечно-скелетных заболеваний (РМЗ), относится к чис-

лу важных разделов медицинской науки. В Международной классификации болезней

10-го пересмотра (МКБ-10) РМЗ входят в XIII класс «Болезни костно-мышечной систе-

мы и соединительной ткани» [1, 2]. 

По определению, недавно предложенному группой экспертов Европейской антирев-

матической лиги / Американской коллегии ревматологов (EULAR/ACR), «РМЗ – группа

заболеваний, которые обычно поражают суставы, а также другие органы человека. Сущест-

вует более 200 различных РМЗ, которые встречаются у взрослых и детей. Развитие РМЗ свя-

зано с патологией иммунной системы, воспалением, инфекцией, приводящими к болям и про-

грессирующему нарушению функции суставов, мышц, костей и внутренних органов. РМЗ мо-

гут вызывать развитие инвалидности, нарушение качества и снижение продолжительности

жизни» [3].

По статистике Минздрава России, в 2016 г. в Российской Федерации было зарегист-

рировано около 17 млн пациентов, страдающих РМЗ [4]. Однако данные эпидемиологи-

ческого исследования (более 76 тыс. человек в 18 регионах Российской Федерации) сви-

детельствуют о существенном занижении истинной распространенности РМЗ среди

взрослого населения [4], регистрируемой на основании обращений пациентов в медицин-

ские учреждения [5]. РМЗ способствуют развитию других хронических заболеваний, след-

ствием которых являются сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда, инсульт, тромбозы

других крупных сосудов), почечная недостаточность, остеопоротические переломы кос-

тей скелета, легочная недостаточность, депрессия и т. д. [6, 7]. 

Несмотря на разработку современной научно обоснованной стратегии диагности-

ки и лечения РМЗ, экономические потери, связанные с этой патологией, в мире неук-

лонно растут. Это обусловлено старением населения нашей планеты, ведущим к нарас-

танию распространенности некоторых РМЗ и, как следствие, увеличением стоимости

ведения пациентов, которое обусловлено применением дорогостоящих методов диагно-

стики, терапии, хирургического лечения и реабилитации [8, 9]. Социальное значение

проблемы РМЗ подчеркнуто Всемирной организацией здравоохранения, провозгласив-

шей проведение в первом десятилетии XXI в. Международной декады костей и суставов
(The Bone and Joint Decade 2000–2010) [10–12]. К основным задачам декады, многие из

которых продолжают успешно реализовываться в Институте ревматологии им. В.А. На-
соновой в текущем десятилетии, были «повышение осведомленности местных и федераль-

ных органов и населения о возрастающих медико-социальных потерях, связанных с заболе-

ваниями опорно-двигательного аппарата; привлечение самих больных к участию в собст-
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венном оздоровлении; разработка экономически эффективных методов предупреждения

развития заболеваний (первичная профилактика) суставно-мышечного аппарата и их обо-

стрений (вторичная профилактика)».

В XXI в. ревматология – одна из наиболее быстро развивающихся медицинских спе-

циальностей, которая эффективно адаптирует достижения и вносит вклад в прогресс ми-

ровой фундаментальной и клинической медицины. Этому способствует разработка более

совершенных методов диагностики, терапии и реабилитации, ревмоортопедии, организа-

ция регистров и школ пациентов [13–16], прогресс в изучении коморбидной патологии

[7], внедрение в клиническую практику новых классификационных критериев и клини-

ческих рекомендаций по диагностике и лечению РМЗ [17, 18].

Особое внимание привлекают иммуновоспалительные (аутоиммунные или аутовос-

палительные) ревматические заболевания (ИВРЗ) – ревматоидный артрит (РА), ювениль-

ные идиопатические артриты (ЮИА), спондилоартриты (СпА), псориатический артрит

(ПсА), системная красная волчанка (СКВ), системная склеродермия (ССД), болезнь Ше-

грена (БШ) и синдром Шегрена (СШ), системные васкулиты (СВ), воспалительные мио-

патии, подагрический артрит и др., которые относятся к числу тяжелых хронических бо-

лезней взрослых и детей [19, 20]. Важное значение ИВРЗ для современной медицины

и здравоохранения определяется их высокой распространенностью среди людей трудо-

способного возраста, трудностью ранней диагностики, быстрым развитием инвалидности

и неблагоприятным жизненным прогнозом. Теоретической основой для объединения

этих заболеваний в рамках медицинской специальности «Ревматология» является прева-

лирование в клинической картине поражения костно-мышечной системы, наличие об-

щих внешнесредовых и генетических факторов предрасположенности и патогенетиче-

ских механизмов, связанных с серьезными нарушениями в системе врожденного и приоб-

ретенного иммунитета, определяющими развитие системного хронического воспаления

внутренних органов. 

Центральное место в патогенезе ИВРЗ занимает патологическая активация 

врожденного иммунитета, а также Т- и В-звеньев приобретенного иммунитета, веду-

щая к дисбалансу между синтезом «провоспалительных» и «противовоспалительных»

медиаторов (цитокины и др.), который, в координации с гиперпродукцией широкого

спектра «патогенных» органонеспецифических аутоантител, индуцирует стойкое хро-

ническое воспаление суставов и других тканей организма человека [20, 21]. Для лече-

ния ИВРЗ применяют нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), ба-

зисные противовоспалительные препараты (БПВП) и глюкокортикоиды (ГК), облада-

ющие в первую очередь противовоспалительной (в меньшей степени – цитотоксиче-

ской или иммуносупрессивной) активностью, весьма эффективные, но во многих слу-

чаях не позволяющие полноценно контролировать прогрессирование иммунопатоло-

гического процесса, развитие угрожающих жизни осложнений или вызывающие неже-

лательные лекарственные реакции (НЛР). Неудивительно, что в начале XXI в. для ле-

чения ИВРЗ (в первую очередь, РА) разработаны (и продолжают разрабатываться) ин-

новационные генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) – моноклональ-

ные антитела (мАТ) и рекомбинантные белки, ингибирующие активность «провоспа-

лительных» цитокинов и хемокинов и/или патологическую активацию Т- и В-клеток,

а также группа синтетических («таргетных») препаратов, специфически ингибирую-

щих ферменты, участвующие во внутриклеточной сигнализации медиаторов иммуни-

тета. Многие из этих препаратов успешно применяются в клинической практике во

всем мире, в том числе в России, или находятся на завершающей стадии клинических
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испытаний [13, 22–26]. В то же время кардинальное улучшение прогноза при ИВРЗ во

многом зависит не только от применения современных лекарственных препаратов, но

и от назначения активной, контролируемой противовоспалительной терапии (концеп-

ция «Лечение до достижения цели – Treat to Target»), начиная с дебюта болезней

[27–33], и даже на «преклинической» стадии в рамках вторичной профилактики этих

заболеваний [34]. Однако отсутствие чувствительных и специфичных диагностических

и прогностических клинических, инструментальных и лабораторных биомаркеров за-

трудняет раннюю диагностику, прогнозирование эффективности и «персонификацию»

терапии ИВРЗ [20, 35–37]. В то же время изучение клинических и иммунологических

эффектов ГИБП и ингибиторов «сигнальных молекул» имеет не только прикладное

(клиническое), но и теоретическое значение, поскольку позволяет получить новые све-

дения о потенциальных патогенетических «мишенях», таксономии, фенотипах и эндо-

типах ИВРЗ, механизмах развития НЛР [38–42]. 

Все это вместе взятое позволяет рассматривать ИВРЗ как «модели» для изучения

фундаментальных механизмов патогенеза (воспаление, фиброз, ангиогенез и др.) и под-

ходов к терапии многих распространенных форм патологии человека: инфекций, атеро-

склеротического поражения сосудов, остеопороза (ОП), злокачественных новообразова-

ний и др. 

Начиная с 2005 г. научные исследования в Институте ревматологии им. В.А. Насоно-
вой осуществлялись согласно Приоритетным направлениям и Перечню критических тех-

нологий федерального уровня, а также приоритетов мирового развития науки. Целевая

программа «Ревматические болезни взрослых и детей» является одной из приоритетных

в области развития медицинской науки (постановление Президиума РАМН от 27 июня

2007 г., протокол №18) по реализации основных положений послания Президента Рос-

сийской Федерации Федеральному Собранию Российской Федерации 2007 г. с учетом ре-

ализации Национального проекта «Здоровье», приказом Минздравсоцразвития России

«О мерах по совершенствованию организации ревматологической медицинской помощи

населению Российской Федерации» (№444 от 27 июня 2007 г.) и приказом Минздрава

России от 12 ноября 2012 г. №900н «Об утверждении Порядка оказания медицинской по-

мощи взрослому населению по профилю "ревматология"». 

В текущем десятилетии основные направления развития фундаментальных и при-

кладных исследований в медицине сформулированы в приказе Минздрава России

от 30 апреля 2013 г. №281 «Об утверждении научных платформ медицинской науки»,

который детализирует распоряжения Правительства Российской Федерации от 28 де-

кабря 2012 г. №2580-р об утверждении Стратегии развития медицинской науки в Рос-

сийской Федерации на период до 2025 г. (Собрание законодательства Российской Фе-

дерации. – 2013. – №2. – Ст. 111). Напомним, что платформа «Иммунология», вклю-

чающая основные направления научных исследований в ревматологии, касающиеся

в первую очередь ИВРЗ, содержит следующие основные положения. «Поиск биомарке-

ров предрасположенности и ранней диагностики аутоиммунных заболеваний. Совершенст-

вование подходов к фармакотерапии аутоиммунных заболеваний генно-инженерными био-

логическими препаратами и другими препаратами "таргетной" терапии и аутологичной

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток крови, проведение многоцентровых

клинических испытаний инновационных противовоспалительных препаратов и биоэквива-

летных форм (biosimilars) генно-инженерных биологических препаратов, расширение рос-

сийского (on-line) регистра пациентов, страдающих аутоиммунными заболеваниями.

Важнейшим направлением является исследование репертуаров Т-клеточных рецепторов
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больных аутоиммунными заболеваниями, в том числе изучение степени вовлеченности кло-

нальных популяций Т-лимфоцитов в возникновение и развитие аутоиммунных заболеваний,

поиск характерных для ревматических заболеваний вариантов Т-клеточных рецепторов

как мишеней для диагностики и индивидуальной терапии, изучение влияния на репертуары

Т-клеточных рецепторов иммуномодулирующей и иммуносупрессивной терапии ревмати-

ческих заболеваний. В плане разработки основ предикативной медицины в области ревма-

тологии интерес представляет изучение генетических маркеров предрасположенности

к остеопорозу; генетических факторов, влияющих на переносимость лекарственных пре-

паратов при ревматических заболеваниях». 

Президиумом РАМН и бюро ОКМ РАМН были заслушаны и поддержаны основные на-
учные программы Института ревматологии им. В.А. Насоновой: 

• «Проблема тромбозов в ревматологии» (постановление бюро ОКМ от 24.02.2002);
• «Ревматоидный артрит как общемедицинская проблема» (постановление Президиума

РАМН от 02.03.2004);
• «Кардиоваскулярная патология при ревматических заболеваниях» (постановление бю-

ро ОКМ от 24.09.2004);
• «Ранний артрит: диагностика, исход, критерии, активное лечение (РАДИКАЛ)» (по-

становление бюро ОКМ от 18.05.2005);
• «Современное течение подагры» (постановление бюро ОКМ от 26.12.2006);
•«Инновационные технологии диагностики и лечения ревматических заболеваний

у взрослых и детей» (постановление бюро ОКМ от 12.11.2007);
• «О Федеральной целевой программе “Ревматические болезни, 2008–2012 гг.”» (по-

становление президиума РАМН от 17.01.2007);
• «Стрессовые факторы и психические расстройства при ревматических заболеваниях»

(постановление бюро ОКМ от 19.12.2013);
• «Кардиоваскулярные проблемы ревматологии» (постановление бюро ОКМ от

26.02.2015);
• «Учение об аутовоспалении и аутовоспалительных болезнях – новая парадигма внут-

ренней медицины» (постановление бюро ОКМ от 24.12.2015).
В постановлении президиума РАМН (17.01.2007) по докладу академика РАМН

А.А. Баранова и члена-корреспондента РАМН Е.Л. Насонова «О Федеральной целевой
программе “Ревматические болезни, 2007–2012 гг.”» констатируется: «…считать, что раз-

работка и реализация Программы обеспечит совершенствование организационных и медицин-

ских технологий диагностики, лечения и профилактики ревматических болезней, повышение

эффективности, качества и доступности медицинской, социальной, психологической и педа-

гогической помощи детям и взрослым с ревматическими болезнями, снижение стойкой и вре-

менной нетрудоспособности, улучшение качества жизни взрослых и детей, страдающих рев-

матическими болезнями».

В Институте ревматологии им. В.А. Насоновой изучение проблем ИВРЗ проводится

согласно двум основным направлениям научных исследований: «Инновационные техно-

логии в диагностике и лечении ревматических заболеваний взрослых и детей» (№ 0514-

2014-0002) и «Разработка концепции персонифицированной медицины на основе инно-

вационных технологий диагностики, лечения и профилактики аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний» (№ 0514-2014-0031), входящих в «Программу фундаментальных науч-

ных исследований государственных академий наук на 2013–2020 гг.».

В рамках Федеральной целевой программы «Исследования и разработки по при-

оритетным направлениям развития научно-технического комплекса России на
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2007–2012 гг.» (номер гос. контракта 02.512.11.2092) НИИР РАМН (совместно с Науч-

но-производственной фирмой «ДНК-Технология») выполнен грант Федерального

агентства по науке и инновациям Роснауки «Разработка комплексной технологии ран-

ней диагностики воспалительных заболеваний на основе молекулярных маркеров им-

мунного ответа». Изучена роль эндотелиальных клеток-предшественников в патологии

ангиогенеза при системной склеродермии (грант РФФИ № 08-04-12185906), ангио-

протективные и противовоспалительные эффекты статинов при склеродермической

ангиопатии (грант РФФИ № 06-04-49403), успешно завершены исследования по те-

мам «Разработка новых технологий подавления аутоагрессии иммунной системы

у больных аутоиммунными заболеваниями» (грант РФФИ № 09-04-01604a) и «Роль

хондроцитов в разрушении коллагенового матрикса суставного хряща при остеоартро-

зе» (Грант РФФИ № 09-07-01158), «Молекулярные механизмы прогрессирования рев-

матоидного артрита: перспективы модуляции регуляторных генов, ответственных за

пролиферацию, рост и жизнеспособность клеток, с целью восстановления функций

иммунной системы и целостности суставов» (грант РФФИ), «Молекулярно-генетиче-

ское прогнозирование эффективности таргетной терапии остеопороза ранелатом

стронция» (грант РФФИ). 

Подтверждением значительных успехов в разработке современных проблем ревмато-
логии в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой явилось проведение XXII (85-й) сес-
сии Общего собрания РАМН «Фундаментальные и клинические проблемы ревматологии»
(3–4 июня 2009 г.), которая постановила:

• обратиться в Правительство Российской Федерации с предложением о включении

проблем социально значимых ревматических болезней в число приоритетных не-

отложных задач, решаемых национальным проектом «Здоровье»;

• обратиться в Правительство Российской Федерации с предложением об утвержде-

нии и реализации Федеральной программы «Ревматические болезни»; 

• ходатайствовать перед Минздравсоцразвития России об обеспечении субъектов

Российской Федерации лекарственными препаратами в соответствии с утвержден-

ными стандартами; 

• просить Минздравсоцразвития России поддержать создание Российского регист-

ра пациентов с ревматическими заболеваниями, в том числе нуждающихся в тера-

пии генно-инженерными биологическими препаратами и эндопротезировании

крупных суставов; 

• ходатайствовать перед Минздравсоцразвития России о содействии в разработке

учебно-образовательных программ для системы послевузовского профессиональ-

ного образования специалистов-ревматологов, в частности по «Инновационным

методам диагностики и лечения в ревматологии».

Основные достижения Института ревматологии им. В.А. Насоновой были доложены

на заседании президиума РАН (20.05.2014) – «Проблемы ревматоидного артрита в XXI в.»
(академик РАН Е.Л. Насонов) и научной сессии Общего собрания Отделения медицин-

ских наук РАН «Аутоиммунные заболевания: профилактика, диагностика и лечение»

(23–25.05.2015) – «Аутоиммунные ревматические заболевания – вопросы иммунопатоло-

гии и персонифицированной терапии» (академик РАН Е.Л. Насонов).

Важным показателем высокого международного уровня научных исследований яв-

ляется статистика количества тезисов, принятых на ежегодные конгрессы EULAR

(табл. 1), по числу которых Россия в целом и Институт ревматологии им. В.А. Насоновой,

в частности, входит в первую десятку стран мира. 
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Таблица 1 Число тезисов, принятых на конгрессе EULAR (2010–2017)

Country 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Spain 244 155 298 272 319 370 339 424

United States 260 288 266 296 323 338 348 379

United Kingdom 267 400 303 347 286 279 413 357

Italy 349 299 315 272 273 381 289 317

Turkey 164 119 139 205 219 262 222 277

Japan 185 217 282 297 352 295 231 270

China 44 49 39 64 73 61 119 216

Netherlands 163 184 219 205 202 226 173 204

France 170 192 161 171 166 191 157 182

Russian Federation 130 113 145 143 152 178 152 159

Germany 184 141 245 152 130 133 138 127

Tunisia 44 22 46 93 81 118 85 125

Korea, Republic of 101 78 89 92 125 127 129 112

Total Submissions 3508 3456 3806 3780 4041 4323 4109 4845



Ревматоидный артрит – хроническое иммуновоспалительное (аутоиммунное) забо-

левание, проявляющееся прогрессирующей деструкцией суставов, системным воспале-

нием внутренних органов и широким спектром коморбидных заболеваний, связанных

с хроническим воспалением и/или с НЛР [43]. Патогенез РА определяется сложным вза-

имодействием факторов внешней среды, микробиома (легкие, ротовая полость, кишеч-

ник) и генетической предрасположенности, ведущих к глобальным нарушениям в систе-

ме врожденного и приобретенного иммунитета, которые протекают субклинически до

развития симптомов болезни [44–47]. 

Характерной особенностью РА как аутоиммунного заболевания является гипер-

продукция ревматоидных факторов (РФ) IgG, IgM и IgA изотипов (антитела к Fc-фраг-

менту молекулы IgG) и аутоантител, реагирующих с аутоантигенными эпитопами, фор-

мирующимися в процессе посттрансляционной модификации белков – цитруллини-

рования, карбамилирования, ацетилирования, перекисного окисления и др. [48, 49].

Синтез РФ и антител к циклическим цитруллинированным пептидам (АЦЦП) ассоци-

ируется с активностью заболевания, прогрессированием деструкции суставов, экстра-

артикулярными (системными) проявлениями, высоким риском летальности, связан-

ным в первую очередь с развитием коморбидных состояний (кардиоваскулярных

осложнений и др.), «резистентностью» или, напротив, «чувствительностью» к терапии

БПВП и ГИБП [49]. Доказано, что антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ)

и РФ не только являются лабораторными биомаркерами РА, но могут иметь и патоге-

нетическое значение, выступая в роли медиаторов боли, воспаления, атерогенеза и де-

струкции костной ткани [49, 50].

Выделяют два основных клинико-иммунологических субтипа РА: АЦЦП/РФ-пози-

тивный и АЦЦП/РФ-негативный, которые различаются по механизмам патогенеза, гене-

тической предрасположенности (HLA-DR и др.), вкладу факторов внешней среды (куре-

ние, периодонтит, патология легких и др.), тяжести течения заболевания и эффективно-

сти противовоспалительной терапии [49]. Гетерогенность патогенетических механизмов

РА находит отражение в существовании широкого спектра фенотипов и эндотипов забо-

левания и позволяет рассматривать РА не как «одну болезнь», а как «клинико-иммуноло-

гический синдром» [41].

Эволюция РА включает несколько последовательно (или дискретно) развивающихся

стадий: бессимптомная «преклиническая», «симптоматическая», проявляющаяся форми-

рованием клинико-лабораторного симптомокомплекса, характерного для раннего, а за-

тем – развернутого РА [46, 47], каждая из которых характеризуется уникальным спектром

иммунных нарушений [37, 48]. РФ и АЦЦП выявляются в сыворотках пациентов РА (и их

здоровых кровных родственников), а также у пациентов с артралгией или неспецифиче-
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скими мышечно-скелетными симптомами за много лет до появления клинических сим-

птомов РА, что рассматривается как важное доказательство существования «преклиниче-

ской» системной «аутоиммунной» фазы заболевания [46, 47].

Как уже отмечалось, современная стратегия ведения пациентов с РА сформулирова-

на в международной стратегии «Лечение до достижения цели» («Treat to target»), согласно

которой важнейшая цель лечения – достижение ремиссии или низкой активности забо-

левания [27]. Практические алгоритмы лечения пациентов в рамках реализации этой

стратегии представлены в рекомендациях EULAR [51–53], наших публикациях [54–57]

и Российских клинических рекомендациях [17]. Широкое внедрение этой стратеги лече-

ния РА в клиническую практику способствовало более высокой частоте развития ремис-

сии, чем это имело место в предыдущие декады. 

Проблема РА неоднократно докладывалась на заседаниях бюро ОКМ РАМН и Пре-

зидиума РАМН. В постановлении Президиума РАМН (02.03.2004) по докладу члена-коррес-
пондента РАМН Е.Л. Насонова «Ревматоидный артрит как общемедицинская проблема»
подчеркивается, что целесообразно «считать изучение ранней стадии, а также кардиова-

скулярных нарушений при ревматоидном артрите и подходы к их профилактике и лечению
актуальной общемедицинской научно-клинической проблемой, поддержать проведение фунда-

ментальных и клинических исследований в этом направлении, в первую очередь, в отношении

изучения механизмов хронизации ревматоидного воспаления, разработки и внедрения новых
подходов к противовоспалительной терапии».

Важные данные в отношении клинических, возрастных, половых и социальных фа-

кторов у пациентов с РА получены в рамках международной программы «QUEST-RA»
(QUantitativЕ STandart Monotoring of Patients with Rheumatoid Arthritis), в которой приня-

ли участие ревматологи из 25 стран мира, в том числе России [58–60]. Установлено, что на

эпидемиологическом уровне высокая активность РА и потеря трудоспособности пациен-

тов ассоциируются с низким валовым национальным продуктом, что приводит к недоста-

точной доступности современных методов диагностики и лечения. 

С целью реализации стратегии «Лечение до достижения цели» в Институте ревма-
тологии им. В.А. Насоновой инициировано исследование «РЕМАРКА» (Российское

ИсслЕдование МетотрексАта и ГИБП пРи АКтивном Ревматоидном Артрите) [61–63],

целью которого была оценка эффективности и безопасности подкожной формы мето-

трексата (МТ) и комбинированной терапии МТ и ГИБП в рамках стратегии «Лечение

до достижения цели» у пациентов с активным РА. Всем больным, включенным в иссле-

дование, назначается терапия МТ подкожно (Методжект) в начальной дозе 10 мг/нед,

с быстрой эскалацией дозы до 20–30 мг/нед (в зависимости от переносимости).

При достижении ремиссии (SDAI <3,3) или «хорошего» эффекта (снижение SDAI на

17 баллов от первоначального значения) в течение первых 3 мес пациенты продолжали

получать монотерапию МТ. При отсутствии эффекта или непереносимости МТ прово-

дилась интенсификация терапии с использованием ГИБП. Через 12 мес низкая актив-

ность (DAS28 <3,2) достигнута у 64% и ремиссия по DAS28 (<2,6) – у 32% больных.

В целом, монотерапия МТ была эффективна у 49% больных. У больных с ранним РА

частота ремиссии по SDAI была выше (45,7%), чем у больных с развернутым РА

(28,3%). 

Монотерапия подкожным МТ – эффективный подход в отношении индукции ремиссии
у пациентов с активным РА. Больные с ранним РА имеют более высокие шансы достигнуть ре-
миссии, чем больные с развернутым РА. Пациенты, нуждающиеся в назначении ГИБП, при-
надлежат к категории более тяжелого варианта течения РА. 
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Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
В патогенезе РА фундаментальное значение имеет фактор некроза опухоли α

(ФНОα) – плейотропный цитокин, обладающий «провоспалительной» и иммуномодули-

рующей активностью [64]. Ингибиция ФНОα влияет на многие важные звенья иммуно-

патогенеза РА: синтез медиаторов острофазового воспалительного ответа, деструкцию ко-

стной и хрящевой ткани, ангиогенез, перемещения (traffic) лейкоцитов в зону воспале-

ния, приводит к восстановлению иммунного гомеостаза, опосредуемого нормализацией

функции Т-регуляторных клеток (Трег) и др. Ингибиторы ФНОα – родоначальники ново-

го направления фармакотерапии не только РА, но и других ревматических (СпА, ПсА,

ЮИА, болезнь Бехчета – ББ) и неревматических (псориаз, воспалительные заболевания

кишечника – ВЗК) заболеваний [13, 64]. По структуре эти препараты подразделяются на

три основные категории: мАТ (инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, голимумаб –

ГЛМ), пэгилированный Fab`-фрагмент мАТ (цертолизумаба пэгол – ЦЗП) и модифици-

рованный ФНОР2-рецептор (этанерцепт – ЭТЦ). 

Инфликсимаб
ИНФ – химерные мАТ к ФНОα – был первым ГИБП, зарегистрированным в Рос-

сии (2001) для лечения больных РА. Это послужило основанием для создания регистра

«АРБИТР» (Российский Регистр БИологической ТеРапии ревматоидного артрита;

2005 г.) на базе «Центров терапии ГИБП», организованных в ведущих ревматологических

клиниках России. 

Установлена высокая эффективность терапии ИНФ у пациентов с РА [13, 65]. Досто-

верное снижение значений индекса DAS28 имело место начиная с 6-й недели лечения, че-

рез год клиническое улучшение (хороший/умеренный эффект по критериям EULAR) до-

стигнуто у 83% пациентов. «Хороший» эффект наблюдался у 32%, «умеренный» – у 51%,

«низкая активность» – у 14%, ремиссия – у 19% пациентов. Предикторами эффективно-

сти ИНФ были мужской пол, небольшая давность болезни, «серонегативность» по РФ,

исходная умеренная активность болезни (DAS28 <5,1) и низкое значение индекса HAQ.

Частота ремиссий в группе РФ-серонегативных пациентов составила 50%, а у РФ-серопо-

зитивных – 11%. При развернутом РА развитие ремиссии (DAS28 <2,6) имело место у 16%

пациентов, а при раннем РА – у 33% пациентов. Однако через 1,5 года частота ремиссии

в сравниваемых группах пациентов не различалась (17 и 20% соответственно). 

При раннем РА эффективность терапии выше, чем при развернутом РА, однако у паци-
ентов с ранним РА отмечалось «ускользание» эффекта терапии ИНФ. 

Адалимумаб
АДА – человеческие мАТ к ФНОα, является первым ГИБП, предназначенным для

подкожного введения.

В российское открытое многоцентровое исследование АДА было включено 100 па-

циентов с РА, резистентных к БПВП [66]. На фоне терапии АДА (через 24 нед) наблюда-

лось выраженное снижение DAS28-СРБ (p<0,001), которое не зависело от исходной ак-

тивности РА. Через 12 нед 22% больных достигли низкой активности РА (DAS28 ≤3,2),

14% – ремиссии (DAS28 ≤2,6). Через 24 нед низкая активность отмечена у 37% больных,

ремиссия – у 25%. Уже через 2 нед (после первой инъекции АДА) у 34% больных отмече-

но 20% улучшение по критериям ACR (ACR20), а через 24 нед эффект по ACR20/50/70

имел место у 88; 67 и 26% пациентов соответственно. Положительная динамика воспали-

тельной активности сопровождалась снижением индекса HAQ (p<0,001). 
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Этанерцепт
В России ЭТЦ для лечения пациентов с РА зарегистрирован в 2009 г. В рамках про-

граммы пострегистрационных испытаний ГИБП было проведено открытое 6-месячное

исследование «ЭТАЛОН» (Локальное открытое многоцентровое наблюдательное иссле-

дование качества жизни на фоне лечения ЭТАнерцептом боЛьных с активным ревматО-

идным артритом с Неэффективностью БПВП) [67]. В исследование было включено

188 больных с РА высокой и умеренной активности, которые получали ЭТЦ 50 мг/нед

подкожно в течение 24 нед на фоне продолжающейся терапии БПВП. Через 24 нед «низ-

кая активность» (DAS28 ≤3,2) была достигнута у 31,9%, «ремиссия» (DAS28 ≤2,6) – у 17%

больных, эффект по ACR20/50/70 наблюдался у 72; 48 и 20% пациентов соответственно.

Снижение индекса HAQ (≥0,25) отмечено у 68% больных. «Умеренный/хороший» эффект

по критериям EULAR имел место у 79% пациентов, «ремиссия / низкая активность» по

SDAI – у 52%, по CDAI – у 52% пациентов. 

Эффективность лечения ЭТЦ была выше у пациентов с исходной умеренной активно-
стью РА и при применении ЭТЦ в комбинации с МТ.

Особый интерес представляют материалы, полученные в рамках крупного междуна-

родного рандомизированного плацебоконтролируемого исследования (РПКИ)

«PRESERVE» (A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced dose

Etanercept + MTX vs full dose Etanercept + MTX v MTX alone for efficacy and radiographic

endpoints in a moderate RA population) [68], в котором принимали участие сотрудники

Института ревматологии им. В.А. Насоновой. Целью исследования была оценка эффектив-

ности ЭТЦ при РА и возможности поддержания ремиссии с использованием стандартных

(50 мг) и низких (25 мг) доз ЭТЦ в комбинации с МТ, по сравнению с монотерапией МТ.

На первом этапе исследования пациенты с умеренной активностью (DAS28 >3,2 и ≤5,1),

несмотря на лечение МТ в стабильной дозе, получали ЭТЦ (50 мг/нед) в течение 36 нед.

Через 36 нед на фоне комбинированной терапии ЭТЦ и МТ отмечена достоверная поло-

жительная динамика активности заболевания. Низкая активность/ремиссия по DAS28

имела место у 85,9 и 67,4% пациентов соответственно, а по SDAI – у 84,9 и 25,4% соответ-

ственно. Нормализация HAQ отмечена у 65,7% пациентов. 

Сходные данные были получены при субанализе пациентов из Центральной и Вос-

точной Европы (n=302), в том числе пациентов из России [69, 70]. Через 36 нед низкая ак-

тивность (DAS28 <3,2) отмечена у 87%, ремиссия (DAS28 <2,6) – у 67%. По индексу SDAI

соответствующие показатели отмечены у 90 и 32% пациентов, а по CDAI – у 90 и 33% со-

ответственно. Ремиссия по критериям ACR/EULAR (Boolean) имела место у 39% пациен-

тов. Нормализация HAQ (≤0,5) наблюдалась у 53% пациентов. В открытой фазе исследо-

вания было показано, что комбинированная терапия МТ и ЭТЦ более эффективна в от-

ношении поддержания ремиссии, чем монотерапия МТ. В группе МТ и ЭТЦ низкая ак-

тивность сохранялась у 44%, ремиссия – у 34%, а в группе монотерапии МТ – у 17 и 13%

пациентов соответственно (p<0,001).

Комбинированная терапия низкими дозами ЭТЦ (25 мг/нед) и МТ является оптималь-
ной стратегией поддержания ремиссии при РА.

Цертолизумаба пэгол
Эффективность и безопасность ЦЗП (в комбинации с МТ) при РА изучались в меж-

дународных РПКИ RAPID 1 и RAPID 2 [71, 72], в которые были включены пациенты с ак-

тивным РА с резистентностью к МТ. Российская популяция больных в исследовании

RAPID 1 составила 116 человек, а в исследовании RAPID 2 – 114 человек [73]. В исследо-
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вании RAPID 1 через 24 нед эффект по ACR20 в группах комбинированной терапии МТ

+ ЦЗП (200 мг) и ЦЗП (400 мг) был получен у 78,7 и 66,7% пациентов, по ACR50 – у 31,9

и 44,4%, по ACR70 – у 12,8 и 17,8% соответственно. В исследовании RAPID 2 через 24 нед

эффект по ACR20/50/70 в сравниваемых группах пациентов имел место у 64,4 и 65,2%,

у 33,3 и 41,3% и у 17,8 и 13% пациентов соответственно. Через 24 нед у пациентов, вклю-

ченных в оба исследования, отмечалось торможение деструкции в суставах кистей и стоп,

достоверно более выраженное в группах, получавших комбинированную терапию ЦЗП

и МТ, чем монотерапию МТ (p<0,001 и p<0,003 соответственно). Параллельно снижению

активности заболевания отмечена положительная динамика индекса HAQ (p<0,05)

В российской популяции в открытой фазе исследования RAPID 1 участвовали

102 пациента, а исследования RAPID 2 – 105 пациентов. Эффект терапии ЦЗП был ста-

билен на протяжении всего периода наблюдения: у 75 и 66% больных отмечен эффект по

ACR20, у 53 и 50% пациентов – по ACR50 и у 22 и 25% пациентов – по ACR70 соответст-

венно.

Российские рекомендации [17]. У пациентов, резистентных к МТ (и/или другим стан-

дартным БПВП), все ГИБП обладают сходной эффективностью и переносимостью,

но клинический опыт применения ингибиторов ФНОα в качестве «первого» ГИБП боль-

ше, чем ГИБП с другими механизмами действия, что необходимо учитывать при выборе

терапии. Данные, касающиеся применения ингибиторов ФНОα при неэффективности

ГИБП с другими механизмами действия (ритуксимаб – РТМ, тоцилизумаб – ТЦЗ, абата-

цепт – АБЦ), немногочисленны. Выбор пути введения ингибиторов ФНОα (в/в или п/к)

зависит от предпочтений пациента и особенностей структуры ревматологической службы

в регионе (доступность консультации ревматологов, развитие медсестринской помощи

и центров терапии ГИБП). мАТ к ФНОα (ИНФ, АДА, ГЛМ, ЦЗП) более эффективны

у пациентов, «умеренно позитивных» (или «серонегативных») по РФ/АЦЦП и имеющих

сопутствующие заболевания (или внесуставные проявления), включая псориаз, ВЗК, уве-

ит, которые являются зарегистрированными показаниями для назначения ингибиторов

ФНОα. ЭТЦ предпочтительнее назначать пациентам, имеющим риск активации туберку-

лезной инфекции, женщинам, планирующим беременность, бессимптомным носителям

вируса гепатита С (по согласованию с гастроэнтерологом).

Генно-инженерные биологические препараты,  блокирующие другие 
механизмы патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний
Несмотря на высокую клиническую эффективность ингибиторов ФНОα у пациен-

тов с тяжелым РА, резистентным к стандартным БПВП, опыт длительного применения

этих препаратов в реальной клинической практике свидетельствует о том, что треть паци-

ентов рефрактерны к терапии, менее чем у трети удается достигнуть ремиссии, а у части

пациентов развиваются НЛР, приводящие к прерыванию лечения, или имеются противо-

показания для их назначения [13]. Это послужило стимулом для разработки новых лекар-

ственных препаратов, механизмы действия которых основаны на подавлении других па-

тогенетических механизмов РА [13, 22, 24, 74]. 

Тоцилизумаб
В спектре цитокинов, принимающих участие в патогенезе ИВРЗ, большое внимание

уделяется изучению роли ИЛ6. Внедрение в клиническую практику в 2010 г. мАТ, ингиби-

рующих активность этого цитокина (ТЦЗ), наряду с применением ингибиторов ФНОα,

относится к числу крупнейших достижений в лечении ИВРЗ в начале XXI в. [13].
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TЦЗ – гуманизированные мАТ (IgG1) к мембранной и растворимой формам ИЛ6-

рецепторов, вызывают глобальную ингибицию ИЛ6-зависимых сигнальных путей

в клетках организма человека, экспрессирующих мембранные рецепторы (Р) ИЛ6

(«классическая сигнализация») или только gp130 («транс-сигнализация») [13, 74]. ИЛ6

функционирует как аутокринный, паракринный и «гормоноподобный» регулятор разно-

образных «нормальных» и «патологических» биологических процессов, синхронизирую-

щий активацию врожденного и приобретенного иммунитета. В целом, эффекты ИЛ6

можно условно разделить на «иммуновоспалительные» и «системные». К «иммуновоспа-

лительным» эффектам относят регуляцию острофазового ответа (синтез белков острой

фазы воспаления, лихорадка); дифференцировку «иммунных» клеток, участвующих

в инфекционном иммунитете (в том числе в защите от туберкулезной инфекции); «пере-

ключение» с «врожденного» на «приобретенный» тип иммунного ответа, подавление об-

разования Трег; регуляцию синтеза антител В-клетками, стимуляцию гемопоэза, неоан-

гиогенез, остеокласт-опосредованное ремоделирование костной ткани. «Системное»

действие ИЛ6 сопряжено с регуляцией нейроэндокринной системы (циркадные ритмы,

когнитивные и эмоциональные нарушения, депрессия, боль, бессонница, усталость),

эмбриогенеза, миогенеза, регенерации клеток печени, поджелудочной железы и кишеч-

ника, сосудистого эндотелия, транспорта железа, метаболизма глюкозы и липидов и др.

Кроме того, гиперпродукция ИЛ6 играет роль в развитии злокачественных новообразо-

ваний (туморогенез, метастазирование, раковая кахексия, депрессия, резистентность

к противораковой терапии).

Поскольку у многих больных РА, резистентных к ингибиторам ФНОα, лечение ТЦЗ

приводит к подавлению воспалительной активности; это косвенно указывает на сущест-

вование независимых от ФНОα механизмов патогенеза РА. При различных клинических

субтипах РА (в том числе при раннем РА) ТЦЗ, в комбинации с МТ или в виде монотера-

пии, в форме парентеральных или подкожных инъекций, не уступает по эффективности

другим ГИБП, его применение позволяет преодолеть резистентность к ингибиторам

ФНОα [13]. Однако, в отличие от ингибиторов ФНОα, ТЦЗ не эффективен при анкило-

зирующем спондилите (АС), ПсА, псориазе и ВЗК, что свидетельствует о специфике

иммунопатологических нарушений, лежащих в основе развития и прогрессирования

различных ИВРЗ, характер которых требует дальнейшего изучения. 

В программах международных клинических исследований ТЦЗ – TOWARD при

развернутом РА [75], FUNCTION [76, 77] при раннем РА – активное участие принимали

российские ревматологи. Как уже отмечалось, проблема эффективности и безопасности

длительного применения ГИБП, оптимизации терапии после достижения ремиссии

и возможность сохранения ремиссии после отмены ГИБП при РА является одной из наи-

более актуальных проблем современной ревматологии [52]. В рамках РПКИ FUNCTION

были оценены эффективность и безопасность внутривенной (в/в) формы ТЦЗ в качест-

ве монотерапии и в комбинации с МТ у пациентов с ранним РА (n=1162) [75, 76]. Уста-

новлено, что у пациентов, получавших комбинированную терапию ТЦЗ (8 мг/кг) и МТ,

ремиссия (DAS28-СОЭ <2,6) сохранялась в течение всего периода исследования почти

у половины пациентов (49,3–47,6%), а у пациентов, получавших монотерапию МТ, на-

значение ТЦЗ (8 мг/кг) привело к увеличению частоты ремиссии с 20,2% (52-я неделя)

до 50,1% (104-я неделя).

В открытой фазе исследования FUNCTION (популяция российских пациентов), на-

ряду с оценкой безопасности и эффективности длительного лечения ТЦЗ, изучена воз-

можность сохранения ремиссии после отмены препарата [78]. На фоне продолжающего-
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ся лечения ТЦЗ отмечена тенденция к снижению DAS28-СОЭ с 3,8 до 2,3, SDAI – с 21,5

до 7,3. После завершения терапии ТЦЗ ремиссия (DAS28-СОЭ <2,6 и/или SDAI ≤3,3) во

время двух последовательных визитов (каждые 12 нед) сохранялась у 71,4% пациентов.

Обострение РА отмечено у 40% в среднем через 23 нед. Вероятно, длительный период вре-

мени до обострения связан с тем, что в исследование вошли пациенты с ранним РА, ко-

торым проводилась эффективная терапия стандартными БПВП (в первую очередь МТ)

после отмены ТЦЗ. 

Большой интерес представляют данные европейского регистра «TOCERRA»
(TOcilizumab Collaboration of European Registries in RA), в который были включены паци-

енты из большинства стран Европы, в том числе из России (регистр ARBITR) [79, 80].

На основании анализа 1498 пациентов с РА, которым была инициирована терапия ТЦЗ,

была установлена сходная эффективность (ремиссия по CDAI) монотерапии ТЦЗ

и комбинированной терапии ТЦЗ и МТ (или другими БПВП), однако период «удержа-

ния» (retention) терапии был больше у пациентов, получавших комбинацию ТЦЗ и МТ

(3,7 года), чем монотерапию ТЦЗ (2,3 года) [79]. Совсем недавно были обобщены ре-

зультаты анализа 8308 пациентов, среди которых 771 получал монотерапию ТЦЗ, 1773 –

комбинированную терапию ТЦЗ и БПВП, 1404 – монотерапию ингибиторами ФНОα
и 4660 – комбинированную терапию ингибиторами ФНОα и БПВП [80]. Установлено,

что период «удержания» терапии был наибольшим у пациентов, находившихся на моно-

терапии ТЦЗ (2,31 года) и на комбинированной терапии ТЦЗ и БПВП (1,98 года),

по сравнению с получающими комбинированную терапию ингибиторами ФНОα
и БПВП (1,37 года) и монотерапию ингибиторами ФНОα (1,31 года). При этом частота

развития ремиссии и низкой активности (индекс CDAI) в сравниваемых популяциях па-

циентов была сходной. 

Данные, полученные в международных исследованиях, подтверждаются обшир-

ным российским опытом применения ТЦЗ в рамках программы «ЛОРНЕТ» (Локальное

Открытое многоцентровое исследование оценки качества жизни пациентов с умерен-

ной или высокой активностью Ревматоидного артрита и НЕадекватным ответом на

БПВП при добавлении к терапии Тоцилизумаба). В процессе этого исследования уста-

новлены быстрый и стойкий клинический эффект терапии ТЦЗ [81–84], улучшение ка-

чества жизни пациентов [85], замедление прогрессирования деструкции суставов [86],

положительная динамика ультразвуковых (УЗ) признаков суставного воспаления

[87–89], иммунологических биомаркеров активности воспалительного процесса

[90–93], выявлены иммуногенетические «предикторы» эффективности терапии [94],

получены данные о сравнительной эффективности и противовоспалительных и иммун-

ных эффектах ТЦЗ и РТМ [95, 96]. 

К достоинствам ТЦЗ следует отнести более высокую эффективность при моноте-

рапии, чем других ГИБП, по крайней мере ингибиторов ФНОα. Поскольку ТЦЗ сни-

жает выраженность клинических и лабораторных проявлений, характерных для «ост-

рофазового» ответа (лихорадка, повышение СОЭ и уровня СРБ), необходимо тща-

тельно оценивать риск инфекционных осложнений (могут протекать без характерных

симптомов), особенно при проведении неотложных оперативных вмешательств. Учи-

тывая, что на фоне лечения ТЦЗ (и другими ингибиторами ИЛ6) наблюдается разви-

тие гиперлипидемии, необходим корректный мониторинг риска кардиоваскулярных

осложнений.

Российские рекомендации [17]. При РА назначение ТЦЗ в качестве «первого» ГИБП

особенно целесообразно у пациентов с выраженными конституциональными проявлени-
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ями (генерализованные боли, утренняя скованность, слабость, быстрое похудание, ли-

хорадка, депрессия) и лабораторными нарушениями (увеличение концентрации

СРБ >100 мг/л, гиперферритинемия, развитие тяжелой анемии хронического воспаления

и АА-амилоидоза) и, в качестве монотерапии, при наличии противопоказаний или непе-

реносимости МТ. 

Ритуксимаб
Среди разнообразных иммунных нарушений, лежащих в основе развития ИВРЗ,

изучение дефектов В-клеточного звена иммунитета вызывает особый интерес. Патологи-

ческая активация В-клеток приводит к нарушению иммунорегуляции и синтезу аутоанти-

тел, которые, активируя эффекторные звенья иммунного ответа, индуцируют развитие

воспаления и повреждение тканей при ИВРЗ [97, 98]. Это послужило основанием для изу-

чения эффективности препарата РТМ – химерных мАТ к CD20 мембранной молекуле

В-клеток [98]. 

Деплеция CD20+ В-клеток, индуцируемая РТМ, потенциально может влиять на

важные механизмы патогенеза РА: модуляция антиген-презентирующей функции В-кле-

ток, подавление синтеза «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6, ИЛ17А, ИЛ21, ИЛ22

и др.) и «патогенных» аутоантител, лимфогенеза, остеокласт-опосредованной костной ре-

зорбции, лимфогенеза, восстановление функциональной активности Трег и др.

В 2009 г. организован международный европейский регистр «CERERRA»
(Collaborative European REgister for Rituximab in RA) [99–102], в котором приняли уча-

стие 14 стран, включавший большую группу (более 1500) российских пациентов [103].

После первого курса РТМ (через 24 нед) «хороший/удовлетворительный» (критерии

EULAR) эффект отмечен у 83% пациентов, после проведения второго курса – у 85%,

а после третьего – у 87% больных. Частота развития ремиссий составила после первого

курса 11,3%, после второго – 14,6%, а после третьего – 17,4%. Эффективность терапии

РТМ ассоциировалась с одномоментным обнаружением РФ и АЦЦП («двойная серопо-

зитивность»). Установлено также, что АЦЦП являются независимым прогностическим

маркером «хорошего» эффекта РТМ по критериям EULAR через 6 мес после курса тера-

пии [отношение шансов (ОШ) 2,86]. Эти данные подтверждают материалы РПКИ и их

метаанализа о более высокой эффективности терапии РТМ при РФ/АЦЦП-серопози-

тивном субтипе РА [104]. Оценка зависимости клинического эффекта РТМ от длитель-

ности интервала между курсами показала, что у больных, получивших повторный курс

РТМ менее чем через 28 нед после первого курса, частота обострений РА (28%) была до-

стоверно ниже, чем у пациентов с более длительным интервалом между курсами (71%).

При сравнительном анализе результатов терапии высокой (РТМ 1000 мг) и низкой

(РТМ 500 мг) дозами различий в клиническом эффекте трех курсов лечения получено не

было. В результате терапии РТМ «хороший/удовлетворительный» эффект (критерии

EULAR) наблюдался при раннем РА у 90,3% пациентов, а при развернутом РА – у 82,2%

пациентов. Однако при раннем РА частота развития «хорошего» эффекта (33,7%) и ре-

миссии (20,6%) была достоверно выше, чем при развернутом РА, – 20,6 и 10,5% соответ-

ственно. 

Российские рекомендации [17]. РТМ (в комбинации с МТ) следует назначать при

активном, РФ/АЦЦП-позитивном РА, при недостаточной эффективности терапии МТ

и ингибиторами ФНОα или в качестве «первого» ГИБП у пациентов, имеющих проти-

вопоказания для назначения ингибиторов ФНОα. РТМ более эффективен при

РФ/АЦЦП-серопозитивном РА, чем при серонегативном РА, и у пациентов с экстраар-
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тикулярными проявлениями заболевания (ревматоидный васкулит, СШ, вероятно ин-

терстициальное заболевание легких – ИЗЛ – и др.). Для поддержания эффекта необхо-

димо проведение повторных курсов РТМ (возможно, в низких дозах – 500 мг дважды)

не ранее чем через 6 мес после предыдущего курса. Высокий риск инфузионных реак-

ций (особенно при первом введении препарата) диктует необходимость премедикации

ГК, назначения парацетамола и антигистаминных препаратов. На фоне лечения РТМ

необходимо динамическое определение концентрации IgG в сыворотке, особенно при

низком базальном уровне и у лиц пожилого возраста (старше 60 лет) у больных РА, ре-

зистентных к ингибиторам ФНОα, назначение РТМ является более рациональной стра-

тегией терапии, чем «переключение» на другой ингибитор ФНОα или ГИБП с другим

механизмом действия [105]. К достоинствам РТМ относится низкий риск реактивации

туберкулезной инфекции, хотя частота других инфекционных осложнений не отличает-

ся от таковой на фоне лечения ингибиторами ФНОα и другими ГИБП. Необходимо

иметь в виду возможность развития крайне редкого, но потенциально смертельного

осложнения терапии РТМ – мультифокальной лейкоэнцефаломиелопатии, особенно

при комбинированном применении РТМ и цитотоксических препаратов. Важными ос-

нованиями для назначения РТМ могут быть противопоказания для назначения ингиби-

торов ФНОα: аутоиммунные нарушения, злокачественные новообразования в течение

предшествующих 10 лет, риск реактивации латентной туберкулезной инфекции (проти-

вопоказания для туберкулостатической терапии), демиелинизирующие заболевания

центральной нервной системы (ЦНС; например, рассеянный склероз), а также наличие

вторичного СШ и ИЗЛ. У носителей вируса гепатита В (ВГВ) РТМ должен применять-

ся с осторожностью из-за риска потенциально фатальной реактивации инфекции, в то

время как у носителей вируса гепатита С (ВГС) применение РТМ относительно без-

опасно (доказана эффективность РТМ при ВГС-ассоциированном криоглобулинемиче-

ском васкулите). 

Абатацепт
Важным направлением в лечении РА является подавление патологической актива-

ции Т-лимфоцитов, один из подходов к которой связан с блокадой костимуляции Т-кле-

ток. АБЦ представляет собой растворимую гибридную белковую молекулу, состоящую из

внеклеточного домена CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), связанного

с модифицированным Fc- (CH2- и CH3-областями) фрагментом IgG1 [13, 106]. Как

и «нативный» CTLA-4, этот белок связывается с более высокой авидностью с CD80/86,

чем с CD28, и блокирует активацию Т-клеток. Модификация Fc-фрагмента обеспечивает

низкую способность молекулы АБЦ индуцировать комплемент-зависимую (КЗКЦ) и ан-

титело-зависимую клеточную цитотоксичность (АЗКЦ). 

АБЦ подавляет пролиферацию «наивных» Т-клеток и Т-клеток «памяти», синтез

«провоспалительных» цитокинов (ИЛ6, ФНОα и др.), связываясь с клетками – предшест-

венниками остеокластов (ОК), блокирует дифференцировку моноцитов в ОК, что объяс-

няет «антидеструктивный» эффект АБЦ при РА [106]. 

АБЦ cходен по эффективности с другими ГИБП, реже вызывает некоторые НЛР

(особенно инфекционные осложнения) и может назначаться как ГИБП «первого ряда»

у пациентов с активным РА (включая ранний) в комбинации с МТ. Возможно назначение

АБЦ сразу после завершения терапии ингибиторами ФНОα (без периода «отмывки») при

их недостаточной эффективности. Зарегистрирована подкожная форма АБЦ, которая не

уступает по эффективности внутривенной, но более удобна для пациентов. 
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Активное участие в исследованиях этой формы АБЦ принимали сотрудники Инсти-
тута ревматологии им. В.А. Насоновой [107, 108]. На фоне лечения АБЦ эффект в боль-

шинстве случаев развивается через 12–16 нед (медленнее, чем при применении ингиби-

торов ФНОα), но сохраняется у «ответивших» на лечение в течение всего периода терапии

(>5 лет) и не сопровождается увеличением риска развития туберкулезной инфекции

и злокачественных новообразований. 

Нами изучались эффективность и безопасность терапии АБЦ у пациентов с ранним

и развернутым РА, у которых сохранялась высокая активность, несмотря на лечение

БПВП (в основном МТ), либо недостаточная эффективность или переносимость ГИБП

(ингибиторы ФНОα или ГИБП с другим механизмом действия) [109]. Все больные были

высоко позитивны по РФ и/или АЦЦП. На фоне лечения АБЦ (через 3 мес) достоверное

снижение индекса DAS28 отмечено у пациентов как с ранним, так и с развернутым РА

(р<0,05), а улучшение по критериям EULAR имело место у 71% (через 6 мес) и у 64% па-

циентов (через 12 мес). «Хороший» эффект по критериям EULAR через 3 мес был у 29%

пациентов, а через 6 и 12 мес – у 39% пациентов. В процессе терапии АБЦ через 6 мес пре-

парат продолжали принимать 70% пациентов, а через 12 мес – 60%. Примечательно, что

эффективность терапии у пациентов, не получавших до назначения АБЦ других ГИБП,

и у пациентов, принимавших один и более ГИБП, не различалось. Через 12 мес «хоро-

ший» эффект терапии по критериям EULAR отмечен у 38% пациентов, не получавших ра-

нее ГИБП или получавших один ГИБП, и у 43% пациентов, леченных ранее двумя и бо-

лее ГИБП. На фоне терапии АБЦ отмечено достоверное снижение индекса HAQ (p<0,05).

НЛР зарегистрированы у 22 пациентов, самыми частыми из них были острые респиратор-

ные вирусные инфекции (ОРВИ) – 12%.

Терапия АБЦ эффективна у большинства пациентов с предшествовавшей резистент-

ностью к БПВП и ГИБП. АБЦ зарекомендовал себя как эффективный препарат с хоро-

шим профилем безопасности при всех субтипах РА, особенно у пациентов, в сыворотках

которых выявляется выраженное увеличение концентрации IgM РФ и АЦЦП.

Российские рекомендации [17]. При выборе АБЦ в качестве «первого» ГИБП следует

принимать во внимание высокую эффективность при РА, высокопозитивном по

РФ/АЦБ; более низкий риск инфекционных осложнений, реактивации латентной тубер-

кулезной инфекции, обострения ИЗЛ и кардиоваскулярных осложнений, чем на фоне ле-

чения ингибиторами ФНОα; отсутствие негативного влияние избыточной массы тела

и курения на эффективность и безопасность терапии.

Регистр «ОРЕЛ»
Создание регистров больных РА и другими ИВРЗ относится к числу важных под-

ходов к изучению клинических, научных и социальных проблем ревматологии

[110–112]. Хотя РПКИ по-прежнему остаются «золотым стандартом» для оценки эф-

фективности и безопасности лечения БПВП и ГИБП, они не могут ответить на многие

важные вопросы, связанные с оптимальным ведением пациентов, страдающих РА,

в реальной клинической практике: сравнительная эффективность и безопасность раз-

личных методов фармакотерапии, особенно «новых» ГИБП, влияние пола, возраста,

этнических факторов, коморбидности и мультиморбидности, исходы РА (инвалид-

ность, трудоспособность, потребность в протезировании суставов, летальность, значе-

ние редких, но потенциально тяжелых НЛР, например злокачественных новообразова-

ний, оппортунистических инфекций и др.), фармакоэкономические аспекты терапии.

Анализ клинических данных, полученных в рамках национальных и международных
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регистров, является одним из важнейших «инструментов» для углубленного исследова-

ния особенностей клинического спектра, вариантов течения и оптимизации лечения

пациентов с РА [113]. Учитывая гетерогенность патогенетических механизмов РА на

клеточном, молекулярном и генетическом уровнях, определяющих разнообразие кли-

нических и иммунологических нарушений, синдромов и подходов к патогенетической

терапии, для оценки которых необходимы большие когорты пациентов, именно мате-

риалы регистров в перспективе могут предоставить уникальную возможность для ре-

шения не только клинических, но и фундаментальных проблем ревматологии – поли-

морфизма патогенетических механизмов развития РА и подходов к персонифициро-

ванной терапии заболевания. В качестве примера можно привести регистры «BRASS»
(Brigham and Women's Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Study) [114] и «NOAR»
(NОrfolk Arthritis Register) [115], в рамках которых изучается широкий спектр иммуно-

логических и генетических (широкомасштабный скрининг генома) биомаркеров, поз-

воляющих прогнозировать варианты течения заболевания, эффективность и токсич-

ность терапии.

В России вскоре после регистрации первого ГИБП – химерных мАТ к ФНОα:

ИНФ (2005), а затем РТМ – начал работу «Регистр БИологической ТеРапии ревматоид-

ного артрита» («АРБИТР»). Он был создан на базе центров (кабинетов) терапии ГИБП,

организованных в ведущих ревматологических клиниках в рамках положения Минздра-

ва России о совершенствовании ревматологической помощи в России [116]. С целью

стандартизации подходов к оценке эффективности и безопасности терапии ГИБП на

международном уровне, было начато активное сотрудничество с регистрами ряда стран

Европы – «CERERRA» (РТМ) и «TOCERRA» (ТЦЗ). 

Начиная с 2011 г. в связи с расширением поставленных задач и изменениями в за-

конодательной базе и организации здравоохранения, регистр «АРБИТР» трансформи-

ровался в регистр «ОРЕЛ» (РОссийский РЕгистр боЛьных артритом), который начал

активно развиваться с 2012 г. на основе компьютерных технологий [117]. Цель создания

регистра «ОРЕЛ» – совершенствование системы учета пациентов с РА и получение ин-

формации о реальной клинической практике. Число больных с РА на ноябрь 2015 г. со-

ставило более 5 тыс. пациентов. В целом, стойкая потеря или снижение трудоспособно-

сти имели место у 36% больных РА. Большинство больных РА были женского пола (со-

отношение женщин и мужчин – 5:1), старше 50 лет. Семейный анамнез, отражающий

наличие различных ИВРЗ у кровных родственников пациентов, отмечен у 4% больных,

в том числе 61 случай РА в семьях (2%). Длительность болезни к моменту установления

диагноза составила около 2 лет, а к моменту включения в регистр – около 10 лет. Таким

образом, большинство пациентов имели развернутую стадию РА. На очень ранней

и ранней стадиях болезни в регистр включены 13 и 15% больных соответственно. IgM

РФ обнаружен в сыворотках 77%, АЦЦА – у 73% пациентов. Большинство больных

(около 70%) имели II/III рентгенологические стадии поражения суставов, высокую

(43%) или умеренную (41%) активность РА. Индекс HAQ в среднем составил 1,3. Экс-

траартикулярные (системные) проявления наблюдались почти у половины пациентов,

наиболее часто (>10%) – ревматоидные узелки. 

Коморбидные заболевания имели место почти у половины больных (1,44 комор-

бидного заболевания на пациента). Наиболее частыми из них были кардиоваскулярные

заболевания, связанные с атеросклеротическим поражением сосудов: артериальная ги-

пертензия (АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС), – а также ОП, реже – сахарный

диабет (СД), патология легких, почек, щитовидной железы, язвенная болезнь верхних
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отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В регистре отсутствуют указания на нали-

чие ВИЧ-инфицированных больных и низкая частота (0,9%) пациентов, инфицирован-

ных ВГВ и ВГС.

Постоянно принимали НПВП 52% больных, ГК системно – 49% пациентов, тера-

пию БПВП – 77% больных, в том числе 59% больных получали МТ, 30% – другие БПВП.

ГИБП суммарно (включая анамнестические данные) назначались 29% пациентам. В то же

время число пациентов, получавших ГИБП на момент включения в регистр, было суще-

ственно меньше – 18%. Ингибиторы ФНОα получали 18% больных; другие ГИБП – 15%

пациентов. При этом 13% от общего числа больных (47% от числа больных, которым на-

значались ГИБП) получали только ингибиторы ФНОα; 11% (38% от числа больных, по-

лучавших ГИБП) – только ГИБП с другими механизмами действия и 4% (15% от числа

больных, получавших ГИБП) – и ингибиторы ФНОα, и ГИБП с другими механизмами

действия в различные периоды болезни. У больных, получавших ГИБП, комбинирован-

ная терапия ГИБП и МТ проводилась в 56% случаев, 30% пациентов получали ГИБП

в комбинации с другими БПВП, а 14% – монотерапию ГИБП. Протезирование суставов

проводилось 5% пациентов. 

Данные регистра «ОРЕЛ» позволили составить общее представление о пациентах,

страдающих РА, в России. В большинстве случаев в него вошли «тяжелые» больные

(умеренная/высокая активность – более 80% пациентов, эрозивный артрит – 63% паци-

ентов, системные проявления – 42% пациентов, высокий индекс HAQ – 1,25 балла,

почти 1,5 коморбидного заболевания на пациента). 

Особого внимания заслуживают коморбидные заболевания, которые ассоцииру-

ются с нарушением качества жизни, потерей трудоспособности, снижением эффектив-

ности терапии, «удорожанием» ведения пациентов и, что самое важное, с увеличением

риска преждевременной летальности. Наиболее клинически значимыми формами ко-

морбидности являются кардиоваскулярная патология, ОП, ИЗЛ, инфекционные

осложнения, злокачественные новообразования, недомогание, депрессия, когнитив-

ные расстройства [118]. Оценка коморбидности как фактора, влияющего на возмож-

ность достижения ремиссии, заняла важное место в рекомендациях EULAR по лече-

нию РА [119]. 

Представляют интерес данные, касающиеся терапии РА препаратом МТ, который за-

нимает центральное место в лечении РА во всех странах мира. К достоинствам россий-

ской клинической практики следует отнести широкое применение подкожной формы

МТ (Методжекта). В настоящее время получены убедительные данные о более высокой

эффективности и лучшей переносимости этой лекарственной формы по сравнению с таб-

летированной формой МТ [120]. Согласно материалам регистра «ОРЕЛ», примерно поло-

вина пациентов с РА принимают ГК. Это соответствует данным клинических исследова-

ний и национальных регистров о том, что в различные периоды болезни ГК назначались

40–80% пациентов [121, 122]. Следует обратить внимание на то, что частота применения

ГИБП существенно варьирует в разных странах мира и во многом зависит от финансиро-

вания системы здравоохранения [123, 124]. По данным регистра «ОРЕЛ», в России часто-

та применения ГИБП занимает промежуточное положение между странами с низкими

и высокими показателями валового национального продукта. В то же время нельзя ис-

ключить, что эта относительно благоприятная ситуация связана в первую очередь с тем,

что в регистре «ОРЕЛ» участвуют крупные ревматологические центры, располагающие

возможностью для лечения пациентов в рамках программы высокотехнологичной меди-

цинской помощи.
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Биоаналоги генно-инженерных биологических препаратов
Внедрение инновационных ГИБП в клиническую практику, с одной стороны, по-

зволило повысить эффективность терапии и улучшить прогноз у пациентов, страдаю-

щих наиболее тяжелыми формами ИВЗ, но, с другой стороны, привело к кардиналь-

ному удорожанию лечения [125]. Снижение стоимости лечения эффективными,

но дорогостоящими ГИБП и, как следствие, увеличение доступности инновационной

терапии для пациентов, живущих в странах с ограниченными экономическими ресур-

сами, является приоритетной задачей здравоохранения всех стран мира. Это проблема

частично решена благодаря разработке биоаналогов (biosimilars) ГИБП, широкое при-

менение которых в клинической практике стало возможным благодаря окончанию

срока действия патентов для многих оригинальных ГИБП: ИНФ, АДА, ЭТЦ, РТМ

[126–129]. 

В 2001 г. в России была основана биотехнологическая компания «БИОКАД», зани-

мающаяся производством биоаналогов и оригинальных ГИБП. В настоящее время на раз-

ных стадиях разработки находятся ряд ГИБП, предназначенных для лечения ИВРЗ.

К ним относятся химерные мАТ к CD20 В-клеток (биоаналог РТМ), химерные мАТ

к ФНОα (биоаналог ИНФ), оригинальные ГИБП – гуманизированные мАТ к ИЛ17

(BCD-085), человеческие мАТ к рецептору ИЛ6 (BCD-089) – гуманизированные биспе-

цифические мАТ к ФНОα и ИЛ17 (BCD-121) [130].

В 2014 г. в Российской Федерации был зарегистрирован первый российский биоана-

лог Мабтеры – препарат Ацеллбия. После завершения клинического исследования

у больных В-клеточной неходжкинской лимфомой, данные которого подтвердили отсут-

ствие различий между препаратами Мабтера и Ацеллбия, было инициировано РПКИ

«BIORA» (BIOsimilar of Rituximab in rheumatoid Arthrits) у больных РА [131], целью кото-

рого было доказательство терапевтической эквивалентности биоаналога РТМ (Ацеллбии)

и оригинального препарата РТМ (Мабтера) у больных РА, у которых предшествовавшее

применение БПВП и ингибиторов ФНОα было неэффективным. Кроме того, оценива-

лось возможность «переключения» с Ацеллбии на Мабтеру в отношении эффективности,

безопасности и иммуногенности. Эффективность терапии оценивалась у 160 пациентов,

из которых 83 вошли в группу получавших препарат Ацеллбия и 77 – в группу препарата

Мабтера. В течение всего периода исследования пациенты получали МТ в стабильной до-

зе от 7,5 до 20 мг в неделю. Начиная с 24-й недели участия в исследовании при сохране-

нии активности РА (индекс DAS28 ≥2,6 балла или его возрастание на 0,6 балла и более

с момента предыдущего обследования) пациентам назначался повторный курс терапии

РТМ. При этом производился частичный перекрест путем повторной рандомизации. Ес-

ли обострение РА развивалось в период с 25-й по 47-ю неделю, пациенту также назначал-

ся повторный курс терапии РТМ. Пациенты, у которых на 24-й неделе от момента перво-

начальной рандомизации регистрировалась ремиссия (DAS28 ≤2,6 балла), наблюдались

в течение последующих 24 нед. В случае развития обострения пациенты повторно рандо-

мизировались и получали второй курс терапии РТМ с последующим 6-месячным наблю-

дением. Через 24 нед улучшение по ACR20 отмечено у 84% пациентов в группе Ацеллбии

и у 87% в группе Мабтеры (р>0,05). Эффект по ACR50 зарегистрирован у 56% пациентов

в группе Мабтеры и 54% пациентов группы Ацеллбии (р>0,05), а по ACR70 – в 35 и 29%

случаев соответственно (р>0,05). Развитие ремиссии (DAS28 <2,6) отмечено у 14% паци-

ентов в обеих группах. Как уже отмечалось, важной задачей исследования было изучение

возможности «переключения» пациентов, ранее получавших лечение Мабтерой, на Ацел-

лбию, и наоборот. Были выделены 4 группы пациентов: группа ММ – Мабтера на первом
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и втором этапах исследования; группа МА – Мабтера и Ацеллбия; группа АА – Ацеллбия

на первом и втором этапах исследования; группа АМ – Ацеллбия на первом этапе и Маб-

тера на втором этапе. Через 24 нед после повторного курса терапии РТМ более чем у тре-

ти больных во всех группах отмечен эффект по ACR70: в группе ММ – 35%, в группе АА –

40% (р>0,05), в группах МА и АМ – 40 и 39% соответственно (р>0,05). Во всех группах бы-

ла достигнута сопоставимая частота эффекта по ACR50: 62 и 52% – в группах ММ и АА

(р>0,05), 62 и 52% – в группах ММ и МА (р>0,05), 52 и 64% – в группах АА и АМ (р>0,05).

При оценке иммуногенности увеличение титров антилекарственных антител (АЛА) было

обнаружено у 4% пациентов в группе Ацеллбии и у 9% пациентов в группе Мабтеры

(р>0,05). Ни в одном из случаев АХА не обладали нейтрализующей активностью. В пода-

вляющем большинстве случаев (до и после переключения с Ацеллбии на Мабтеру и на-

оборот) обнаружение связывающих АХА не влияло на эффективность терапии. Это сви-

детельствует о низкой иммуногенности препарата Ацеллбия. Установлено, что однократ-

ная инфузия РТМ вызывает быструю и выраженную деплецию CD19+ В-клеток у боль-

шинства больных. Оба препарата продемонстрировали благоприятные профили безопас-

ности и переносимости и не различались по частоте и спектру НЛР. В целом, нетяжелые

НЛР были зарегистрированы у 59% пациентов в группе Ацеллбии и у 54% пациентов, по-

лучавших Мабтеру (p>0,05).

Предварительные результаты свидетельствуют о потенциальной взаимозаменяемости
препарата Мабтера и его биоаналога – препарата Ацеллбия – при лечении РА.

В последние годы получены данные об эффективности РТМ в более низких дозах

[132], чем в клинических рекомендациях [17]. Это послужило основанием для проведения

исследования «ALTERRA» (ALTErnative Rituximab regimen in Rheumatoid Arthritis), целью

которого явилось изучение эффективности и безопасности применения Ацеллбии (в дозе

600 мг дважды с интервалом 2 нед) в качестве «первого» ГИБП для лечения активного РА,

резистентного к терапии МТ [133]. В исследование рандомизировано 159 пациентов:

в группу комбинированной терапии Ацеллбией и МТ было включено 107 пациентов,

в контрольную группу (плацебо – ПЛ – и МТ) – 52 пациента. Через 24 нед эффект по

ACR20 отмечен в основной группе у 65,7% пациентов, а в контрольной группе – у 29,4%

пациентов (р<0,0001), по ACR50 – у 28 и 6%, а по ACR70 – у 13 и 2% пациентов соответ-

ственно (р=0,04). Хотя бы одна НЛР или серьезная НЛР была зарегистрирована у 44,9%

пациентов в основной группе и у 43,1% в контрольной группе (р=0,974). При сравнении

исследуемых групп достоверные различия по частоте НЛР и серьезных НЛР отсутствова-

ли (р>0,05). Наиболее часто регистрировались лимфопения (у 94% в основной группе

и у 8% в группе контроля), инфекции верхних дыхательных путей (ОРВИ, фарингит,

бронхит). Реже обнаруживались нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы

(ССС), гематологическая токсичность (анемия, лейкопения, нейтропения), а также ин-

фузионные реакции. Инфузионные реакции развились у 4% в основной группе. Синтез

АХА отмечен у 22% больных в основной группе и 4,1% пациентов в группе контроля

(р=0,006). Данные о частоте всех зарегистрированных НЛР соответствуют данным о без-

опасности препарата Мабтера; необычных НЛР зарегистрировано не было. Обнаружение

АХА со связывающей и нейтрализующей активностью не влияло на эффективность и без-

опасность терапии Ацеллбией.

Применение препарата Ацеллбия в низких дозах (в том числе в качестве «первого»
ГИБП) при недостаточной эффективности монотерапии МТ (или другими БПВП) позволяет
улучшить прогноз у тяжелых, резистентных к стандартной терапии БПВП пациентов с РА
и сделает ее более доступной за счет низкой курсовой стоимости лечения этим препаратом.
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Наряду с Ацеллбией разработан другой биоаналог РТМ – CT-P10, в оценке которо-

го приняли участие сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой. В серии ис-

следований было показано, что у пациентов с РА этот биоаналог РТМ (как и Ацеллбия)

имеет эквивалентные оригинальному препарату фармакокинетические и фармакодина-

мические характеристики, иммуногенность, эффективность и безопасность [134–136]. 

В 2018 г. зарегистрирован биоаналог ИНФ – BCD-055, изучение которого проводи-

лось в рамках доклинических испытаний и клинических исследований (ASART-1,

ASART-2, LIRA) в сравнении с оригинальным препаратом Ремикейд (РЕМ). В ходе оцен-

ки клинической эффективности, безопасности и иммуногенности у пациентов с АС и РА

продемонстрировано отсутствие различий BCD-055 и РЕМ [137, 138]. Полученные дан-

ные позволили зарегистрировать BCD-055 для медицинского применения в России. Ме-

ждународное многоцентровое РПКИ (фаза III) ASART-2, целью которого было сравне-

ние эффективности и безопасности BCD-055 с РЕМ при АС, было проведено в 16 цент-

рах России и Белоруссии. В исследовании приняли участие 199 пациентов с активным АС

(BASDAI ≥4), получавших стандартную терапию НПВП с недостаточным симптоматиче-

ским эффектом. Число пациентов, достигших через 54 нед улучшения по ASAS20

и ASAS40, в группах BCD-055 и РЕМ не различалось: ASA20 – 81 и 64% (p=0,128)

и ASAS40 – 69 и 51% (р>0,05). Через год различий по иммуногенности между сравнивае-

мыми препаратами обнаружено не было (р>0,05). Связывающие антитела были выявлены

у каждого пятого пациента в обеих группах, в то время как нейтрализующие АХА к ИНФ

обнаруживались у единичных пациентов. Различий по частоте, профилю и выраженности

НЛР не отмечено. Среди НЛР обнаружены транзиторное повышение артериального дав-

ления (АД) и инфекции (ОРВИ), повышение уровней печеночных ферментов, а лимфо-

цитоз, нейтропения и анемия наблюдались очень редко. Полученные данные совпадают

с результатами ранее проведенных клинических исследований биоаналога РЕМ CT-P13

[139] и подтверждают эффективность и безопасность длительного применения биоанало-

га ИНФ BCD-055 у пациентов с АС, у которых имеются показания для применения инги-

биторов ФНОα.

Внедрение биоаналогов ГИБП в начале XXI в. произвело революцию в терапии ИВРЗ
человека, сделав ее не только более эффективной, но и более доступной для пациентов. Од-
нако остается немало проблем, связанных в первую очередь с возможностью экстраполирова-
ния показаний для применения биоаналогов ГИБП, «замещением» и «взаимозаменяемостью»
оригинальных ГИБП и биоаналогов, их корректным наименованием, мониторингом эффек-
тивности и безопасности в процессе длительного применения.

Российские рекомендации:
• Эффективность и безопасность лечения, а не только экономическая целесообраз-

ность, должны быть определяющими принципами при назначении любого ГИБП. 

• Выбор оригинального препарата или его биоаналога для лечения конкретного па-

циента должен зависеть исключительно от мнения высококвалифицированного

врача-ревматолога (или руководителя учреждения).

• Все оригинальные препараты и их биоаналоги следует выписывать с использова-

нием торгового наименования (brand name), а не международного непатентован-

ного названия (МНН; International Non-proprietary Name – INN).

• Поскольку биоаналоги ГИБП не являются дженериками оригинальных ГИБП,

они не могут автоматически заменяться один на другой (substitutable). Замена пре-

паратов может осуществляться только на основе консенсуса лечащего врача и па-

циента.
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• Поскольку проблема безопасности лечения в равной степени актуальна как для

оригинального («референтного») препарата, так и для его биоаналога, необхо-

димо развитие специальной системы фармаконадзора в рамках национального

регистра.

• Если оригинальный (референтный) препарат имеет несколько показаний для при-

менения, их экстраполяция для биоаналогов должна основываться на рекоменда-

циях национальных регуляторных органов. 

• В случае необходимости каждое показание, зарегистрированное для оригинально-

го («референтного») препарата, следует подтверждать в специально спланирован-

ных РПКИ, основанных на прямом сравнении биоаналога и оригинального («ре-

ферентного») препарата.

• Для оптимального использования биоаналогов необходимо постоянное сотрудни-

чество врачей-ревматологов, фармакологов и регуляторных органов, направлен-

ное на защиту прав пациента с целью обеспечения безопасного, эффективного

и качественного лечения.

Иммунологические и иммуногенетические биомаркеры ревматоидного артрита
Проблема иммунопатологии РА была заслушана на заседании бюро Отделения кли-

нической медицины Российской академии медицинских наук (ОКМ РАМН) «Инноваци-

онные технологии диагностики и лечения ревматических болезней у взрослых и детей»

(12.17.2007). Поддержано «проведение фундаментальных и клинических исследований меха-
низмов развития иммунного воспаления, разработки новых молекулярно-биологических ме-
тодов диагностики и лечения ревматических заболеваний у взрослых и детей с использовани-
ем генно-инженерных биологических препаратов».

Исследование молекулярных и клеточных биомаркеров с использованием современ-

ных иммунологических и молекулярно-биологических методов позволяет улучшить ран-

нюю диагностику ИВРЗ, оценку активности патологического процесса, прогноза заболе-

вания, прогнозировать эффективность противовоспалительной терапии, что особенно

важно при применении ГИБП [20, 35]. К ним относятся определение широкого спектра

молекулярных и клеточных биомаркеров, включающих аутоантитела, «острофазовые»

белки воспаления, цитокины, хемокины, маркеры активации сосудистого эндотелия,

компоненты системы комплемента, субпопуляции лимфоцитов, продукты метаболизма

костной и хрящевой ткани, генетические, эпигенетические, транскриптомные маркеры

в крови, синовиальной жидкости, моче, биоптатах синовиальной оболочки, почек и дру-

гих пораженных тканей. Наряду с «классическими» методами иммунодиагностики (им-

муноферментный анализ, непрямая иммунофлюоресценция, нефелометрия, хемилюми-

несценция и др.) все шире применяется мультиплексный анализ биомаркеров, основан-

ный на генетических, эпигеномных, транскриптомных и протеомных технологиях с ис-

пользованием ДНК, РНК и белковых микрочипов, полимеразной цепной реакции

(ПЦР), проточной цитофлуориметрии и др. [140]. 

Диагностическими маркерами РА являются IgM РФ, АЦЦП и антитела к мутиро-

ванному циклическому виментину (АМЦВ). По нашим данным, АМЦВ обладает наи-

лучшей диагностической чувствительностью, а АЦЦП – специфичностью. Одновре-

менное определение уровней IgM/IgA РФ, АЦЦП и АМЦВ повышает диагностическую

чувствительность до 90% при ранней и до 92% – при развернутой стадии РА [141]. Ба-

зальное увеличение концентрации АМЦВ коррелирует с прогрессированием деструк-

ции суставов [142]. 
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Серия исследований посвящена анализу уровней цитокинов в периферической

крови при различных субтипах и на разных стадиях (ранний и развернутый) РА. Устано-

влено, что при раннем РА по сравнению с развернутой стадией наблюдается достовер-

ное повышение уровней Th1 (интерферон γ – ИФНγ) и Th17 (ИЛ17) цитокинов, хемо-

кинов – IP10 (Interferon gamma-induced protein 10 или C-X-C motif chemokine 10), MIF1

(Macrophage migration inhibitory factor 1), ИЛ7, гранулоцитарно-макрофагального коло-

ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ). У АЦЦП-позитивных больных отмечено бо-

лее выраженное увеличение концентрации «провоспалительных» (ФНОα, ИЛ6), Th1

(ИФНγ, ИЛ2, эотаксин) и Th2 (ИЛ9, ИЛ10) цитокинов, чем при АЦБ-негативном суб-

типе болезни [143]. 

Развитие молекулярной биологии, фармакогенетики и биоинформатики создало

предпосылки для разработки комплексных индексов, основанных на анализе широко-

го спектра лабораторных биомаркеров (так называемый многопараметрический диаг-

ностический индекс – МДИ) [144, 145]. Был проведен комплекс иммунологических

исследований, который включал определение в сыворотке крови уровня 36 биомарке-

ров: IgM и IgA РФ, АЦЦП, АМЦВ, антител к кератину (АКА), СРБ, кальпротектина,

растворимого RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand – лиганда ре-

цептора активатора ядерного фактора κВ), COMP (Cartilage oligomeric matrix protein)

и матриксной металлопротеиназы 3 (MMП3), 27 цитокинов, хемокинов и факторов ро-

ста методами иммуноферментного анализа, иммунонефелометрии, непрямой имму-

нофлюоресценции, мультиплексной технологией X-MAP [146]. В результате проведен-

ных исследований создан оригинальный МДИ – МИРРА (Многопраметический Ин-

декс Раннего Ревматоидного Артрита), компоненты которого отражают воспалитель-

ную активность РА (СРБ, ИЛ6), аутоиммунные нарушения (АЦЦП), иммунный ответ

по Th1-типу (ИФНγ), активацию гемопоэза (ГМ-КСФ) и хемотаксиса (IP10). При ди-

агностике раннего РА МИРРА обладает высокой диагностической чувствительностью

(97%) и специфичностью (94%), превосходя IgM РФ (59 и 79% соответственно) по обо-

им параметрам, а АЦЦП (71 и 97% соответственно) по диагностической чувствитель-

ности. Возможность использования МИРРА для ранней диагностики РА требует даль-

нейшей валидации. 

В других исследованиях было показано, что у больных с высокой активностью РА

(DAS28 >5,1) регистрировался более высокой уровень ИЛ6 и IP10 сравнению с пациента-

ми с умеренной/низкой активностью болезни (DAS28 ≤5,1; p<0,05). В сыворотках паци-

ентов, высоко позитивных по IgM РФ, выявлен более высокий уровень «провоспалитель-

ных» цитокинов: ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, ИФНγ, ФНОα; хемокинов –

MCP-1/CCL2 (Monocyte chemoattractant protein-1) и факторов роста – ИЛ7 (лимфопоэти-

ческий фактор роста) и VEGF (Vascular endothelial growth factor) по сравнению с IgM РФ-

негативными/низкопозитивными пациентами (p<0,05) [147]. 

У пациентов с РА наблюдаются преобладание гиперпродукции «провоспалительных» ци-
токинов и хемокинов, ассоциирующееся с высокой активностью заболевания, и увеличение
концентрации аутоантител в сыворотке крови. 

Хотя успехи в расшифровке механизмов иммунопатогенеза и в лечении РА создали

предпосылки для индивидуализации терапии, в настоящее время отсутствуют убедитель-

ные данные о возможности использования базального уровня цитокинов (или других

биомаркеров) в качестве «предикторов» эффективности терапии ГИБП при РА [148].

На основании исследования широкого спектра «иммунных» биомаркеров были выделены

некоторые из них, которые наиболее тесно связаны с клинической эффективностью
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ГИБП (ИНФ, РТМ и ТЦЗ) [149]. Эти данные позволили создать МДИ, потенциально по-

зволяющий прогнозировать клинический эффект терапии ГИБП у пациентов с РА, что

имеет важное значение для развития персонифицированного направления терапии этого

заболевания. 

Изучена динамика уровней аутоантител у пациентов с ранним и развернутым РА на

фоне терапии БПВП и ГИБП [89, 90, 94]. В группе пациентов с ранним РА отмечалось

достоверное снижение концентрации IgM РФ через 12 нед терапии МТ, а «отрицатель-

ная сероконверсия» по IgM РФ отмечена у трети пациентов. При развернутом РА уро-

вень IgM РФ на фоне МТ достоверно не изменялся. При использовании РТМ достовер-

ное снижение уровня IgM РФ отмечено через 8 нед и сохранялось через 24 нед. У 20%

больных РА, позитивных по IgM РФ, при повторном исследовании IgM РФ не выявлял-

ся («отрицательная сероконверсия»). Концентрация IgA РФ снижалась через 2 нед пос-

ле первой инфузии РТМ. На фоне лечения ТЦЗ достоверное уменьшение концентрации

IgM РФ (реже – IgA РФ) также наблюдалось уже через 2 нед. Только у 10% пациентов

выявлялась «отрицательная сероконверсия» IgM РФ. Уровень АЦЦП оставался высо-

ким на фоне терапии всеми препаратами, «отрицательная сероконверсия» по АЦЦП на-

блюдалась только у 7% пациентов, получавших РТМ, и 5% больных, получавших ТЦЗ.

Напротив, уровень АМЦВ в сыворотке крови достоверно снижался через 8, 16 и 24 нед

после начала применения как РТМ, так и ТЦЗ. При изучении связи между уровнем

аутоантител и клинической эффективностью терапии РТМ и ТЦЗ при РА установлено,

что среди пациентов, достигших ремиссии (DAS28 <2,6), отмечался более высокий ба-

зальный уровень IgM РФ по сравнению с больными, у которых сохранялась активность

заболевания (p<0,05). При этом у пациентов с негативными/низкопозитивными титра-

ми IgM РФ, базальным уровнем IgM (<2,4 г/л), а также длительностью заболевания

>3 лет, ремиссия (DAS28 <2,6) достигалась реже, чем в группе больных с высоко пози-

тивными титрами IgM РФ (р=0,04), базальным уровнем IgM >2,4 г/л (р=0,02) и мень-

шей длительностью заболевания (р=0,001). Кроме того, у больных РА, достигших ре-

миссии (индекс CDAI), отмечался более высокий исходный уровень АМЦВ, по сравне-

нию с пациентами, у которых сохранялась активность патологического процесса

(р=0,02). Пациенты с высоко позитивным уровнем АМЦВ в сыворотке крови с большей

вероятностью достигали ремиссии заболевания на фоне терапии ТЦЗ, чем АМЦВ-нега-

тивные (р=0,03). Обращает на себя внимание тот факт, что на фоне лечения как РТМ,

так и ТЦЗ отмечено снижение концентрации основных классов иммуноглобулинов, что

свидетельствует об определенных анти-В-клеточных эффектах терапии не только РТМ,

но и ТЦЗ. Это может иметь существенное значение для расшифровки механизмов дей-

ствия препаратов, ингибирующих активность важного «провоспалительного» цитоки-

на – ИЛ6.

Большой интерес представляют наши данные, касающиеся динамики уровня ММП3

(стромелизин). Установлено, что исходный уровень ММП3 в группе пациентов с ранним

РА был достоверно выше по сравнению с нормой. Выявлена положительная корреляция

базального уровня ММП3 с показателями активности заболевания (DAS28, SDAI, CDAI),

уровнями острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), аутоантител (IgM РФ), «провоспали-

тельных» цитокинов и факторов роста (ИЛ6, VEGF) [150]. Достоверное снижение уровня

ММП3 отмечено на фоне лечения МТ, РТМ и ТЦЗ. Примечательно, что базальный уро-

вень ММП3 ассоциировался с клинической эффективностью подкожного МТ при ран-

нем РА. Таким образом, определение уровня ММП3 может быть полезно для прогнозиро-

вания сохранения «ремиссии/низкой активности» на фоне терапии МТ и ТЦЗ [150, 151].
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В рамках исследования «РЕМАРКА» было показано, что у пациентов с ранним РА на

фоне монотерапии подкожным МТ через 12 нед наблюдалось снижение концентрации

«провоспалительных» (ИЛ6, ИЛ17, ФНОα), «антивоспалительных» (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9,

ИЛ13) цитокинов, хемокинов (IP10) и факторов роста (фактор роста фибробластов –

ФРФ) (p<0,05), а через 24 нед – снижение уровней ИЛ6, ИЛ9, IP10, PDGF (Platelet-

derived growth factor) и повышение концентрации «антивоспалительного» цитокина –

ИЛ10 (p<0,05). Среди «ответивших» на терапию МТ через 12 нед выявлено достоверное

снижение: ИЛ1Ра, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ13, IP10, ФНОα, VEGF [152]. 

Отсутствие динамики уровня некоторых цитокинов через 12 нед терапии МТ можно рас-
сматривать в качестве возможного «предиктора» недостаточной эффективности препарата
и позволяет выделить группу пациентов с тяжелым течением заболевания, нуждающихся в бо-
лее агрессивной комбинированной терапии с применением ГИБП. 

Проведено исследование концентрации ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17, ФНОα, VEGF-А, IP10,

YKL-40 (Chitinase 3-like 1), ММП3 у больных с активным РА (n=44), резистентных

к БПВП и ГИБП, на фоне лечения АБЦ [153]. До начала терапии у пациентов с РА отме-

чено достоверное повышение концентрации ИЛ6 (p=0,0002), YKL-40 (p=0,03), IP10

(p<0,01) по сравнению с контролем. На фоне лечения АБЦ наблюдалось достоверное сни-

жение активности РА начиная с 3-го месяца терапии (p<0,05). Через 6 мес «хороший/удо-

влетворительный» эффект по критериям EULAR был достигнут у 86% пациентов, низкая

активность (DAS28 <3,2) – у 52% пациентов. Через 6 мес положительная динамика кли-

нической активности ассоциировалась с достоверным снижением концентрации ИЛ6

(p=0,0006), IP10 (p=0,007), ММП3 (p=0,02). Была выявлена тенденция к более выражен-

ному снижению активности заболевания у пациентов, позитивных по АЦЦП и АМЦВ.

У пациентов, у которых отсутствовал эффект терапии АБЦ, выявлен более высокий ба-

зальный уровень ИЛ6 (р=0,03) и YKL-40 (р=0,02). 

В качестве перспективного биомаркера привлекает внимание кальпротектин (из-

вестный также как S100А8/F9 и MRP8/14), который (в отличие от СРБ) синтезируется не

в печени, а гранулоцитами, локализующимися в зоне воспаления, а его концентрация

коррелирует с клинико-лабораторной активностью РА [154]. Клиническое значение ди-

намики концентрации кальпротектина изучено в рамках исследования «ЭТАЛОН» [66,

155]. Отмечена достоверная корреляция между концентрацией кальпротектина и СОЭ,

уровнем СРБ, числом припухших суставов (ЧПС), индексом DAS28. На фоне терапии

ЭТЦ наблюдалось достоверное снижение концентрации кальпротектина через 12 и 25 нед

по сравнению с исходным (р<0,0001), особенно у «ответивших» на терапию (эффект по

ACR50 и ACR70). Однако исходный уровень кальпротектина не коррелировал с эффек-

тивностью терапии ЭТЦ. 

При изучении динамики уровня биомаркеров и УЗ-признаков воспаления у пациен-

тов с РА на фоне терапии (исследование РЕМАРКА) было выявлено снижение индексов

активности (DAS28, CDAI, SDAI; р<0,001), а также показателей энергетического доппле-

ра (ЭД; p<0,05) [156]. Через 12 мес терапии УЗ-ремиссия отмечена у 11% больных с кли-

нической ремиссией (21%). В группе с активным воспалением, сохраняющимся через

48 нед терапии, базальная концентрация ИЛ6 была достоверно выше, чем в группе без

признаков воспаления (р=0,025). Отмечена тенденция к повышению базального уровня

ФНОα в группе пациентов с персистирующим воспалением (p=0,06). Через 24 нед кон-

центрация ФНОα в группе с сохраняющимся синовитом была достоверно выше, чем без

него (р=0,045). Как прогностический фактор развития ремиссии исходный уровень ИЛ6

продемонстрировал удовлетворительные чувствительность (71%) и специфичность (67%). 
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Ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов кистей и стоп в режиме ЭД является чув-
ствительным и специфичным методом оценки активности РА. Связь базального уровня ИЛ6
(и, в меньшей степени, ФНОαα) с УЗ-динамикой через 48 нед терапии позволяет предполагать,
что УЗИ в режиме ЭД позволяет дать более точную характеристику активности воспаления
и эффективности терапии, чем клинические индексы активности.

Недавно было проведено исследование, касающееся иммунологических эффектов

препарата Ацеллбия при РА [157]. Полученные результаты в целом совпадают с пред-

ставленными выше данными, полученными в процессе изучения оригинального пре-

парата РТМ (Мабтера) при РА. До начала терапии РТМ уровень АМЦВ (р<0,05) и,

в меньшей степени, IgM РФ (р=0,05), был достоверно выше в группе пациентов с «хо-

рошим эффектом» терапии, по сравнению с больными с «умеренным эффектом / от-

сутствием эффекта». На фоне лечения РТМ достоверное снижение концентрации IgM

РФ в сыворотках у «ответивших» на терапию выявлено через 12 и 24 нед (p<0,05 во всех

случаях). У 10% больных РА отмечена «отрицательная сероконверсия» IgM РФ. Уро-

вень IgA РФ достоверно снижался через 12 и 24 нед у больных с «хорошим эффектом»

и в меньшей степени у больных с «умеренным эффектом» терапии. Концентрация

АЦЦП оставалась высокой на всем протяжении терапии РТМ, но у 15% АЦЦП-пози-

тивных больных наблюдалась «отрицательная сероконверсия» АЦЦП. В то же время

уровень АМЦВ достоверно снизился через 12 и 24 нед после инфузий Ацеллбии. Пол-

ная деплеция CD19+ В-клеток достигнута через 12 нед у всех пациентов. Через 24 нед

отмечено нарастание уровня CD19+ B-клеток, но у 14 (70%) пациентов через 24 нед со-

хранялась полная «деплеция» В-клеток, а у двух пациентов, не «ответивших» на тера-

пию, наблюдалось восстановление уровня В-клеток. Через 24 нед у «ответивших» на те-

рапию отмечено достоверное снижение уровня IgG и, в меньшей степени, IgM и IgA.

Однако средние уровни иммуноглобулинов как в группе пациентов с «хорошим» эффе-

ктом, так и у больных с умеренным эффектом терапии оставались в пределах нормы.

Эти результаты подтверждают представленные выше данные о биоэквивалентности

Ацеллбии и оригинального РТМ (Мабтеры).

Серия исследований посвящена изучению значения Трег, дефекты которых игра-

ют важную роль в иммунопатогенезе ИВРЗ [158–160]. Наиболее специфичным внутри-

клеточным маркером Трег является ядерный фактор транскрипции Foxp3 (forkhead box

P3), который имеет фундаментальное значение в появлении Трег и развитии их способ-

ности ингибировать иммунные реакции. К основным мембранным маркерам Трег от-

носятся CD25 (α-цепь рецептора ИЛ2), CTLA-4 (CD152, цитотоксический Т-лимфо-

цитарный антиген 4), CD95 (Fas – first apoptosis signal receptor), CD127low (α-цепь ре-

цептора ИЛ7). У человека Трег относятся к субпопуляции CD4+Foxp3+ Т-клеток и от-

личаются высоким уровнем экспрессии CD25 и низким – CD127 на поверхности кле-

ток. Учитывая высокую «пластичность» Трег, т. е. способность переходить в другие ти-

пы CD4+ Т-клеток с различной функцией, необходимо оценивать не только их уровень

в периферической крови, но и функциональную активность, которая ассоциируется

с определенными мембранными маркерами, контролирующими (и характеризующи-

ми) их активацию. Напомним, что CTLA-4 (CD152) – поверхностный иммуноглобу-

лин-подобный гликопротеин, связывающийся с костимуляторными молекулами

(CD80/86) на поверхности антиген-презентирующих клеток (АПК). CTLA-4 ингибиру-

ет Т-клеточный ответ, что приводит к уменьшению пролиферации и продукции цито-

кинов. ICOS (Inducible costimulator) – член семейства костимуляторных молекул, по-

вышающий пролиферацию Т-клеток и продукцию цитокинов. Гиперэкспрессия ICOS
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коррелирует с активацией Трег и свидетельствует об их повышенной иммуносупрессор-

ной активности. СD154 (CD40L) – костимуляторная молекула; является маркером ак-

тивации Трег, а ее экспрессия коррелирует со способностью Трег к иммуносупрессии.

PD-1 (programmed death-1 – CD279) и его лиганды – PD-L1 (CD274) и PD-L2

(CD273) – стимулируют развитие и функционирование Трег и ингибируют пролифера-

цию эффекторных Т-клеток. 

Нами были изучены уровень и функциональная активность перечисленных выше

субпопуляций Трег (с помощью многоцветной проточной цитофлуориметрии – BD LSR

Fortessa Special Order Research Product) у пациентов с ранним РА, не получавших тера-

пию БПВП. При оценке исходного содержания Трег у пациентов с ранним РА по срав-

нению со здоровыми донорами выявлялось достоверное снижение уровня как

FoxP3+CD25+ Трег, так и функционально активных Трег (FoxP3+ICOS+,

FoxP3+CD154+ и FoxP3+CD274+ клетки) [161]. Выявлена отрицательная корреляция

между уровнями FoxP3+CD25+ клеток, FoxP3+CD127- клеток и CD25+CD127- клеток

и показателями активности РА (уровнем острофазовых показателей – СРБ и СОЭ –

и индексами DAS28, SDAI, CDAI; р<0,05 во всех случаях). У IgM РФ-серонегативных

пациентов уровень Трег (CD25+CD127-) и их активность (количество Foxp3+CD154+

и Foxp3+CD274+ клеток) были выше, чем у РФ-серопозитивных пациентов. На фоне

лечения подкожным МТ через 24 нед терапии отмечено повышение уровня CD4+кле-

ток и экспрессии CTLA-4 (CD152+surface) на мембране Трег (p<0,05) [162]. Наиболее

выраженное увеличение иммуносупрессорной активности Трег (повышение концентра-

ции FoxP3+CD274+ клеток) отмечено у пациентов, достигших ремиссии заболевания

(р<0,05).

Снижение уровня и функциональной активности Трег при раннем РА ассоциируется с бо-
лее высокой активностью заболевания и гиперпродукцией аутоантител. Применение МТ при
раннем РА приводит к повышению супрессорной активности Трег (увеличение относительного
и абсолютного содержания CD152+surface и FoxP3+CD274+ клеток), более выраженному
у пациентов, достигших ремиссии (или низкой активности) заболевания.

В настоящее время накоплено большое количество данных, свидетельствующих

о важной роли иммуногенетической предрасположенности (более 100 локусов генети-

ческого риска) в развитии РА и его субтипов. В каждом локусе присутствует большое

число «генов-кандидатов», регулирующих основные звенья иммунопатологического

процесса: сигнализация Т-клеточных рецепторов, JAK-STAT и ядерного фактора κB

(NF-κB) и др. [163, 164]. Для изучения молекулярно-генетических аспектов патогенеза

РА использовался классический подход (детекция продуктов амплификации с помо-

щью ПЦР в режиме реального времени с использованием амплификатора ДТ-36), ос-

нованный на тестировании «генов-кандидатов», участвующих в процессах активации

Т- и В-иммунного ответа (PTPN22, CTLA4), и генов, кодирующих синтез ключевых

белков, детерминирующих иммуновоспалительные процессы (TNFAIP3, TNFA, IL-6,

IL-6R, IL-10, MCP1-/CCL2, ICAM1). В популяции пациентов с РА (n=122), вошедших

в программу «РАДИКАЛ» (Ранний Артрит: Диагностика, Исход, Критерии, Активное

Лечение) [165], выявлена ассоциация между полиморфизмом генов PTPN22

(+1858C>T, rs2476601) и TNFAIP (rs675520, rs10499194) РА (p<0,05 и р<0,01), а также

тенденция к положительной ассоциации между полиморфизмом rs6920220 TNFAIP3

и rs8193384 IL6R (p=0,56) и предрасположенностью к развитию РА. Ни один из изучен-

ных локусов не был связан с обнаружением IgM РФ. В то же время полиморфизм

rs2476601 гена PTPN22 и rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3 и rs1800629
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гена TNFA ассоциировался с обнаружением АЦЦП. Кроме того, уровень АЦЦП досто-

верно ассоциировался с полиморфизмом генов CTLA4 (rs231775) и TNFA (rs1800629)

(p=0,025 и p=0,015 соответственно). Эти данные свидетельствуют о вкладе ряда генов

в развитие РА и АЦБ-позитивного субтипа заболевания. 

В другом исследовании в рамках программы «РЕМАРКА» установлено, что у боль-

ных ранним РА имеет место связь между полиморфизмом генов CTLA4 (+49A>G, rs231775)

и IL10 (-592A>G, rs1800872) и риском развития АЦБ-позитивного РА с высокой активно-

стью (p=0,01 и p=0,0001 соответственно), а минорный аллель IL6R (+358A>G, rs 8192284)

был связан с «протекцией» в отношении риска развития РА [166]. 

Представляют интерес данные о том, что исходная тяжесть и прогрессирование де-

струкции суставов (сужение суставных щелей и общий счет Шарпа) через 12 мес терапии

согласно стратегии «Лечение до достижения цели» у пациентов с ранним РА (программа

«РЕМАРКА») независимо ассоциируется с полиморфизмом генов HLA-DRB1 (SE+/SE+)

и TNFA (-308G>A) [167]. 

Результаты экспериментальных и клинических исследований свидетельствуют

о том, что дефицит витамина D является важным фактором, влияющим на риск и тяжесть

ИВРЗ, включая РА [168]. Для оценки статуса по витамину D рекомендуется использовать

определение 25(OH)D, поскольку кальцитриол имеет очень короткую продолжитель-

ность жизни, что затрудняет его корректное определение в сыворотках пациентов. Пред-

ставляют интерес данные европейского многоцентрового исследования, охватившего

13 стран, в которое было включено 625 пациентов с РА, с участием Института ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой [169], в котором было установлено, что у пациентов с РА уровень

25(OH)D в сыворотке достоверно ниже, чем в контроле (p=0,01). Отмечена достоверная

негативная корреляция между концентрацией 25(OH)D и DAS28 (p<0,001), RAID

(p=0,05) и HAQ (p=0,04). Эти данные свидетельствуют о дефиците витамина D при РА,

возможно, имеющем патогенетическое значение в развитии заболевания, и необходимо-

сти коррекции гиповитаминоза D с целью оптимизации терапии.

Серия исследований была посвящена изучению транскриптомного анализа экспрес-

сии генов широкого спектра белков в клетках периферической крови (ULK1, TNF, p21,

caspase 3, mTOR, runt-related transcription factor, MMP9, TNFα, IL1β, cathepsin K), участвую-

щих в развитии воспаления при РА [170–173]. Было показано, что экспрессия генов

ULK-1 (Unc-51-lile kinase 1) и MMP9 (matrix metalloproteinase 9) ассоциируется с активно-

стью РА. Увеличение базальной концентрации генов RUNX2 (runt-related transcription fac-

tor), p21, caspase 3, TNFα может рассматриваться как «предиктор» эффективности моно-

терапии МТ. В другом исследовании было показано, что снижение активности РА на фо-

не терапии РТМ приводит к подавлению экспрессии mTOR, p21, caspase 3, UKL1, TNFα,

IL1β).



В настоящее время атеросклероз рассматривается как хроническое воспалитель-

ное заболевание сосудов, связанное с «патологической» активацией врожденного

и приобретенного иммунитета, характеризующееся отложением липидов, лейкоци-

тарной инфильтрацией и пролиферацией сосудистых гладкомышечных клеток. Суб-

клиническое («low grade») воспаление играет фундаментальную роль на всех стадиях

прогрессирования атеросклеротического процесса и определяет развитие кардиова-

скулярных катастроф и летальности [174]. Важный аспект этой проблемы связан

с изучением причин и механизмов раннего ускоренного развития атеросклероза при

РА [175–177]. 

В Институте ревматологии им. В.А. Насоновой проблема кардиоваскулярной пато-

логии начала активно развиваться с 2002 г. В постановлении Президиума РАМН
(02.03.2004) по докладу члена-корреспондента РАМН Е.Л. Насонова «Ревматоидный арт-
рит как общемедицинская проблема» подчеркивается: «…считать изучение ранней стадии,

а также кардиоваскулярных нарушений при ревматоидном артрите и подходы к их профи-
лактике и лечению при ревматоидном артрите актуальной общемедицинской научно-кли-

нической проблемой, поддержать проведение фундаментальных и клинических исследований

в этом направлении…»

На заседании бюро Секции клинической медицины Отделения медицинских наук
Российской академии наук (26.02.2015) доложена программа научных исследований «Кар-
диоваскулярные проблемы ревматологии» и было принято постановление: «…считать

проблему сердечно-сосудистых заболеваний, связанных со структурными, функциональны-

ми и морфологическими изменениями сердца и сосудов при иммуновоспалительных ревма-

тических заболеваниях теоретически и практически значимой в отношении расширения

представлений о роли иммунных нарушений в развитии атеросклеротического поражения

сосудов и требующей специальных подходов к диагностике и лечению сердечно-сосудистых

осложнений». 

Выделяют несколько взаимосвязанных причин, приводящих к увеличению риска

сердечно-сосудистых осложнений при РА. К ним относятся: накопление классических

кардиоваскулярных факторов риска (КФР), хроническое воспаление (сходные воспали-

тельные/аутоиммунные механизмы, лежащие в основе патогенеза РА и атеросклероза),

негативное влияние лекарственной терапии (НПВП, ГК и др.) [177].

В настоящее время проводится серия исследований, касающихся особенностей

кардиоваскулярной патологии при раннем РА, в первую очередь у пациентов, вклю-

ченных в программу «РЕМАРКА». Установлено, что большинство больных ранним

РА с высокой активностью заболевания имеют высокий кардиоваскулярный риск

(КВР) до назначения терапии [178]. Так, из 73 пациентов 13 имели ИБС (причем 6 па-
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циентов – до дебюта РА), два пациента с ИБС перенесли инфаркт миокарда (ИМ), у 6

имела место стенокардия напряжения, у 9 эквивалентом стенокардии была одышка.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) I или II функционального класса

(ФК) по критериям Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) диагностирована

у 8 пациентов, систолическая сердечная недостаточность (СН) – у двух, СН с сохра-

ненной фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ) – в 6 случаях. При проведении ин-

струментального обследования у больных выявлены структурные изменения сердца

и сосудов: гипертрофия миокарда ЛЖ – у 30%, атеросклеротические бляшки (АТБ)

в сонных артериях – у 36%, кальциноз коронарных артерий (ККА) по данным муль-

тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) – у 41%. АГ имела место у 52%;

абдоминальное ожирение – у 47%, дислипидемия – у 55%: гиперхолестеринемия –

у 51%, гипертриглицеридемия – у 16%, гипергликемия натощак выявлена у 15%, СД

2-го типа – у 6% пациентов. Почти у половины больных (43%) было ≥3 КВР. По шка-

ле SCORE у больных РА (без ИБС и СД 2-го типа) умеренный риск выявлен у 37%,

низкий – у 63% пациентов. 

В другом исследовании у больных ранним РА изучено влияние противоревматиче-

ской терапии на прогрессирование атеросклероза и КВР [179, 180]. Отмечены увеличе-

ние уровня общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности

(ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) и индекса

массы тела (ИМТ) и снижение индекса атерогенности (ИА). Динамика уровня ОХС, ХС

ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицеридов (ТГ) положительно коррелировала с ИМТ и отрица-

тельно – с концентрацией СРБ и СОЭ, а также с приемом статинов. Динамика показа-

телей липидного профиля крови и ИМТ не зависела от значений DAS28 и проводимой

терапии РА (МТ или МТ в комбинации с ГИБП). Отмечено нарастание значений сум-

марного КВР (шкалы SCORE). Через 6 мес у 9 больных впервые выявлены АТБ в сон-

ных артериях. Примечательно, что у пациентов, которым потребовалось назначение

комбинированной терапии МТ и ГИБП, наблюдалась более высокая исходная частота

АТБ сонных артерий (72%), чем у больных, получающих монотерапию МТ (46%;

р=0,03). Можно предположить, что пациенты, нуждающиеся в назначении ГИБП, при-

надлежат к более тяжелому, прогностически неблагоприятному субтипу РА, характери-

зующемуся также высоким КВР. Через 6 мес в группах больных, получающих монотера-

пию МТ или комбинированную терапию МТ и ГИБП, отмечено сходное нарастание ча-

стоты атеросклероза сонных артерий и ККА. В то же время частота атеросклероза сон-

ных артерий более значительно увеличилась у больных, не достигших ремиссии РА, чем

у тех, у которых через 6 мес отмечено развитие ремиссии. Особенно выраженное про-

грессирование атеросклероза сонных артерий имело место у пациентов, не достигших

ремиссии и не получавших статины. 

Замедление прогрессирования атеросклероза у больных ранним РА возможно в случае
достижения ремиссии заболевания на фоне противоревматической терапии при одновремен-
ном регулярном приеме статинов. 

Изучена частота атеросклеротического поражения коронарных артерий по дан-

ным коронароангиографии у больных РА (n=68) с подозрением на наличие коронар-

ного атеросклероза [181]. Стеноз коронарных артерий выявлен у 22 (35%) больных,

из них у 68% – однососудистое и у 32% – трехсосудистое поражение. У мужчин часто-

та стеноза коронарных артерий (60%) была выше, чем у женщин (18%; р<0,05). Как

и ожидалось, у пациентов с коронарным атеросклерозом по данным коронароангио-

графии чаще имели место развитие ИМ и стенокардия «напряжения», чем у пациен-
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тов с отсутствием коронарного атеросклероза (р<0,05). В то же время традиционные

КФР, АТБ сонных артерий, увеличение толщины комплекса интима–медиа (КИМ)

сонных артерий в обеих группах встречались с одинаковой частотой (р>0,05). Концен-

трация ХС ЛПВП в группе пациентов с коронарным атеросклерозом была ниже, чем

у пациентов без коронарного атеросклероза (р=0,025). Связи между развитием стено-

за коронарных артерий возрастом, полом, значением DAS28, СОЭ, СРБ, концентра-

циями ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, применением противоревматических препаратов не об-

наружено. 

У каждого третьего больного РА с ИБС выявляется стеноз коронарных артерий, риск
развития которого ассоциируется с мужским полом и низкой концентрацией ХС ЛПВП. 

При специальном изучении частоты ККА у пациентов с ранним РА, до назначения

терапии БПВП [182], ККА обнаружен у 46% пациентов, чаще у мужчин и у пациентов,

имеющих клинические проявления ИБС (100%). У пациентов без признаков ИБС ККА

обнаружен у 48% и ассоциировался с АГ. Связи между обнаружением ККА, концентраци-

ей липидов и активностью РА не установлено. 

Представляют интерес наши данные, касающиеся распространенности ожирения

и нарушения углеводного обмена при РА. Было показано, что у пациентов с ранним РА

при сходных значениях ИМТ частота абдоминального ожирения по критериям

NCEP/ATPIII (64%) была достоверно выше, чем в контроле (40%) [183]. При этом кон-

центрация адипонектина (адипокин, участвующий в регуляции уровня глюкозы и рас-

щепления жирных кислот) была выше, а лептина (адипокин, участвующий в патогене-

зе СД 2-го типа) – ниже, чем в контрольной группе. Уровень лептина и отношение леп-

тин/адипонектин, которое рассматривается как маркер инсулинорезистентности, кор-

релировали с ИМТ, окружностью талии и СОЭ. В другом исследовании с использова-

нием опросника FINDRISK (Finnish Type 2 Diabetes Risk Assessment Form) [184], уста-

новлено, что каждый пациент имел в среднем 4 традиционных модифицируемых фак-

тора риска (ФР), наиболее частыми из которых были абдоминальное ожирение (64%),

избыточная масса тела (51%), недостаточная физическая активность (70%), а также

возраст старше 45 лет (69%). При оценке риска развития СД 2-го типа в ближайшие

10 лет к группе «умеренного риска» относились 20% пациентов, к группе «высокого

и очень высокого риска» – 22% пациентов. Таким образом, в проведении профилакти-

ки нарушений углеводного обмена нуждались почти половина пациентов. Больные РА,

имеющие «умеренный», «высокий» и «очень высокий» риск СД 2-го типа, обычно бы-

ли старше 50 лет, у них отмечены выраженное снижение качества жизни (индекс HAQ)

и гипергликемия. Следует обратить внимание на то, что нарушение углеводного обме-

на относится к числу частых коморбидностей при РА, требующих особого внимания

при проведении терапии ГК и, вероятно, БПВП и ГИБП, в первую очередь в отноше-

нии их эффективности и безопасности.

В серии исследований изучалось влияние ингибиторов ФНОα (ИНФ), ТЦЗ и МТ

на липидный профиль крови и характер атеросклеротического поражения сосудов при

РА. Эффективная противовоспалительная терапия ИНФ способствовала быстрому (че-

рез 2 мес) снижению уровней «атерогенных» ЛП, повышению «антиатерогенных» ХС

ЛПВП, снижению значения ИА, которое сохранялось на протяжении года терапии

[185]. Сходные результаты получены при лечении ТЦЗ, на фоне приема которого выяв-

лено повышение уровней ОХС и, в большей степени, ХС ЛПВП, что способствовало

уменьшению значения ИА и коррелировало со снижением активности у больных РА

[186]. При изучении влияния РТМ на субклинические проявления атеросклероза у жен-
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щин с РА установлено, что эффективная терапия оказывала благоприятное влияние на

липидный профиль, динамику толщины КИМ сонных артерий и эластические свойст-

ва сосудистой стенки [187]. Терапия МТ приводила к снижению частоты дислипидемии

в целом (р=0,01), увеличению концентрации ХС ЛПВП (р=0,047), однако не влияла на

частоту образования АТБ в сонных артериях, отрицательную динамику толщины КИМ

сонных артерий, развитие безболевой ишемии миокарда и ИБС (стенокардия напряже-

ния, ИМ) [188].

В международном исследовании, включающем 25 987 пациентов с РА, вошедших

в регистры CORRONA (США) и CORRONA International (11 стран Латинской Америки,

Восточной Европы и Индия), в котором принял участие Институт ревматологии
им. В.А. Насоновой, проведен сравнительный анализ распространенности сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) и традиционных КФР [189]. Отмечены некоторые региональ-

ные особенности, в том числе по длительности болезни, ИМТ, курению, приему ГИБП.

У пациентов из Восточной Европы и России отмечена более высокая распространенность

АГ, гиперлипидемии и ССЗ, чем в других регионах мира. 



Остеопороз, следствием которого являются переломы костей скелета, относится

к числу наиболее частых осложнений (или форм коморбидной патологии) при РА [190].

Периартикулярный ОП является одним из наиболее ранних рентгенологических прояв-

лений РА, а генерализованный ОП, развивающийся на более поздних этапах болезни,

связан с хроническим воспалением, снижением физической активности, терапией ГК,

характеризуется преимущественным снижением минеральной плотности кости (МПК)

в шейке бедренной кости, а также в поясничном отделе позвоночника. 

По нашим данным, распространенность ОП у больных РА в поясничном отделе по-

звоночника и шейке бедра колеблется от 10 до 67% [191]. В 2010 г. по инициативе Инсти-
тута ревматологии им. В.А. Насоновой была реализована общероссийская многоцентровая

программа, результаты которой подтвердили высокую частоту системного ОП [192] и пе-

реломов костей скелета у больных РА [193], создали предпосылки для внедрения в клини-

ческую практику инструмента FRAX® (компьютерная программа, позволяющая вычис-

лить 10-летнюю вероятность основных остеопоротических переломов – ОПП) для оцен-

ки риска переломов костей скелета при РА [194, 195]. Был подтвержден негативный вклад

воспалительной активности, длительности РА и приема ГК в развитие ОП и ОПП, выяв-

лена связь между эрозивно-деструктивными изменениями в кистях и стопах, МПК осево-

го и периферического скелета, деформациями позвонков. Это свидетельствует об общно-

сти патогенетических механизмов локальной и генерализованной потери костной ткани

при РА [196]. 

В других исследованиях было показано, что снижение МПК ассоциируется с увели-

чением частоты кардиоваскулярных нарушений. В процессе динамического наблюдения

отмечено, что нарастание уровня СРБ ассоциировалось со снижением МПК шейки бедра

и увеличением толщины КИМ сонных артерий [197]. 

Впервые получены данные о положительном влиянии длительной терапии мАТ

к RANKL (деносумаб) на костную ткань осевого и периферического скелета женщин

в постменопаузе, страдающих РА и ОП, в том числе у пациентов, получавших терапию ГК

[198, 199]. Терапия деносумабом позволила стабилизировать процесс деструкции (суже-

ние суставных щелей), а у пациентов, не принимавших ГК, замедлить развитие эрозий

в мелких суставах кистей и стоп. Длительная терапия деносумабом сопровождалась стаби-

лизацией индекса деформаций позвонков, уменьшением боли в спине, отсутствием НЛР,

потребовавших коррекции терапии.

40

О с те о п о р о з  п р и  р е в м а т о и д н о м  а р т р и те  

(руководитель – к.м.н. И.С. Дыдыкина)



В последние годы наблюдается тенденция к более широкому использованию для

оценки эффективности терапии РА индексов, основанных на мнении пациентов

(patient-reported outcome) [200]. Недавно группа экспертов EULAR разработала новый

опросник пациентов – RAID (RA, Impact of Disease) [201, 202] – композитный индекс,

отражающий активность заболевания и состояние пациентов c РА, основанный на

оценке 7 доменов, включая боль, нарушение функции, недомогание, физическое

и психологическое состояние здоровья, нарушение сна и др. До сих пор ограничением

RAID являлось отсутствие строгой оценки (cut-offs) значений активности РА при ис-

пользовании RAID по сравнению со стандартными индексами активности заболевания

(DAS). Для решения этой проблемы было проведено международное исследование,

включающее 622 пациентов с РА, в котором приняли участие российские ревматологи

[203]. Установлено, что значение RAID умеренно коррелирует с DAS28-СРБ

(p<0,0001). Выделены значения индекса RAID, соответствующие «высокой», «умерен-

ной», «низкой» активности и «ремиссии» РА. Таким образом, индекс RAID является

новым «чувствительным» и «специфичным» инструментом для характеристики актив-

ности пациентов с РА, который целесообразно использовать в научных исследованиях

и в клинической практике. 

Д р у г и е  и с с л е д о в а н и я



Внедрение в клиническую практику магнитно-резонансной томографии (МРТ) яв-

ляется крупным достижением в изучении воспаления позвоночника при АС. В серии

исследований разработаны оптимальные подходы к проведению МРТ и изучена связь

между выраженностью воспаления, локализацией болей и длительностью спондилита

[204]. Показано, что у больных с относительно ранним спондилитом (длительность бо-

лей в позвоночнике ≤18 мес) частота воспалительных изменений в задних структурах

позвоночника существенно (примерно в 4 раза) выше, чем в телах позвонков, что обос-

новывает целесообразность проведения МРТ не только в сагиттальной, но и в аксиаль-

ной плоскости. 

Изучаются возможности ранней диагностики АС, проходят апробацию и внедряют-

ся в клиническую практику международные критерии воспалительной боли в спине,

классификационные критерии для аксиального (акс) и периферического СпА, разрабо-

танные экспертами Международного общества по изучению спондилоартритов

(Assessment in SpondyloArthritis international Society – ASAS). Особый интерес представля-

ют данные международного исследования «RADAR» (Recognising And Diagnosing

Ankylosing Spondylitis Reliably) [205], в котором приняли участие 16 стран, в том числе Рос-

сия (Институт ревматологии им. В.А. Насоновой). Было показано, что наличие у пациентов

воспалительной боли в спине (ВБС), «позитивности» по HLA-B27 и сакроилиита позво-

ляет поставить диагноз АС у трети пациентов с жалобами на ВБС и может быть рекомен-

довано врачам первичного звена для решения вопроса о необходимости консультации

ревматолога. 

Получены данные о том, что диагноз АС в России устанавливается в среднем че-

рез 8 лет от появления первых симптомов, а консультацию ревматолога пациенты по-

лучают через 5 лет и более от начала болезни. Основной причиной позднего установ-

ления диагноза является недостаточная информированность врачей об особенностях

клинической картины АС. Результатом проведения образовательных программ для

врачей первичного звена стало улучшение диагностики АС (в 2,4 раза по сравнению

с 2008 г.), а число больных впервые диагностированным АС увеличилось более чем

в 4 раза [206]. 

Проведена серия российских многоцентровых исследований («ЭПИКА 2» – ЭПи-

демиологическое Исследование Клиники Анкилозирующего спондилита и др.) по изуче-

нию клинических проявлений АС в российской популяции больных [207–209]. Получен-

ные данные позволили оценить различные аспекты АС в России, в том числе частоту пе-

риферического артрита, коксита, энтезита, внескелетных проявлений, функционально-

го статуса больных. Установлено, что в российской популяции больных АС характеризу-

ется высокой активностью, частым поражением тазобедренных суставов, низким функ-
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циональным статусом. Потеря трудоспособности наблюдалась у трети пациентов в сред-

нем через 15 лет от начала заболевания. Получены данные о производительности труда

при АС с применением опросника WPAI (Work Productivity and Activity Impairment

Questionnaire). Установлено, что среди больных АС оплачиваемую работу имеют 60%

больных, 32% пациентов были вынуждены оставить работу в связи с основным заболева-

нием, 16% – перешли на сокращенный рабочий день. Средний возраст больных, поте-

рявших работу из-за АС, составил 35 лет, инвалидность имели 56% больных, 95% из них

получили ее в связи с АС или по совокупности заболеваний, включая АС. I, II и III груп-

пы инвалидности имели 2; 24 и 30% больных соответственно. Средний возраст пациен-

тов, имевших инвалидность, составил 37 лет. Основными предикторами отсутствия у па-

циента оплачиваемой работы были функциональные нарушения (BASFI) и активность

заболевания (BASDAI) [210].

В международном исследовании «ASAS-COMOSPA» (COMOrbidities in

SPondyloArthritis) [211] у пациентов с АС была изучена частота коморбидных заболеваний

и ФР. В исследовании приняли участие ревматологи из 22 стран (Африка, Америка, Азия

и Европа), в том числе из Института ревматологии им. В.А. Насоновой. Установлено, что

наиболее частой формой коморбидности при АС являются ОП (13%) и язвенное пораже-

ние ЖКТ (11%), а ФР ССЗ – АГ (34%), курение (29%) и гиперхолестеринемия (27%). Эти

данные свидетельствуют о целесообразности систематического выявления коморбидных

заболеваний и КФР при АС, что будет способствовать совершенствованию тактики веде-

ния пациентов и, как следствие, улучшению прогноза при этом заболевании.

Запланировано исследование «КОРСАР» (КОгорта Раннего СпондилоАРтрита), по-

священное эволюции аксСпА, влиянию различных методов терапии на исходы и течение

АС. Задачей исследования является изучение вопроса о том, является ли нерентгенологи-

ческий аксСпА начальной стадией АС, или это отдельная нозологическая форма АС [212].

Для реализации современной концепции ведения пациентов со СпА (стратегия «Лечение

до достижения цели – Treat to Target») разработано мобильное приложение для смартфо-

нов «ASpine». Предварительные данные свидетельствуют об успешном тестировании дан-

ного приложения в реальной клинической практике, что в перспективе позволит сокра-

тить экономические расходы и повысить качество оказания специализированной меди-

цинской помощи пациентам [213].



В рамках проблемы оптимизации фармакотерапии ИВРЗ Институт ревматологии
им. В.А. Насоновой (Т.В. Коротаева) принял участие в разработке стратегии лечения

больных с ранним ПсА по принципам «Лечение до достижения цели» [214]. Предвари-

тельные результаты свидетельствуют о том, что внедрение этого подхода позволяет до-

стигнуть минимальной активности болезни (МАБ) или ремиссии (DAS) у двух третей

пациентов с ранним ПсА, приводит к эффективному подавлению основных клиниче-

ских проявлений ПсА: артрита, энтезита, дактилита. Монотерапия МТ в подкожной

форме эффективна более чем у половины больных ПсА [215–217]. При анализе акси-

альных проявлений раннего периферического ПсА установлено, что ВБС имеется

у 65% больных, сакроилиит по данным МРТ или рентгенологического исследования

обнаружен у 35 и 47% пациентов соответственно. Сакроилиит (по данным МРТ) чаще

выявлялся у пациентов, имеющих более высокую активность артрита (DAS28) и боль-

шую площадь поражения кожи [218, 219]. Через год после начала лечения у 73% боль-

ных ПсА не было выявлено рентгенологического прогрессирования, более четверти

больных (28%) имели отрицательную рентгенологическую динамику, независимо от ха-

рактера терапии [220]. 

Для ранней диагностики ПсА у больных псориазом разработан и внедрен в клиниче-

скую практику алгоритм диагностики ПсА и модифицированный скринирующий опрос-

ник PEST (Psoriasis Epidemiology Screening Tool) [221, 222]. 

Начато изучение кардиоваскулярной патологии при ПсА [223, 224]. Отмечена высо-

кая частота традиционных КФР, атеросклеротического поражения сонных артерий: уве-

личение толщины КИМ и АТБ выявлены у 32% пациентов, ККА – у 16% пациентов мо-

лодого возраста уже на ранней стадии заболевания при относительно низких значениях

суммарного коронарного риска (шкала SCORE). Это может указывать на ведущую роль

хронического воспаления в развитие атеросклероза на ранней стадии ПсА.

Моноклональные антитела к интерлейкину 17 при псориатическом артрите
и спондилоартрите
По современным представлениям, центральным этапом регуляции приобретенно-

го иммунитета, играющего фундаментальную роль в защите организма от потенциаль-

но патогенных факторов внешней (и внутренней) среды, является дифференцировка

наивных CD4+ Т-клеток в Т-хелперные (helper) клетки (Th), которые синтезируют ши-

рокий спектр цитокинов, координирующих иммунный ответ. В дальнейшем были

идентифицированы другие субпопуляции CD4+ Т-клеток, каждая из которых занима-

ет определенное место в спектре физиологических механизмов иммунной защиты или

иммунопатогенеза ИВРЗ [225]. Наибольшее внимание привлечено к Th17-клеткам,
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синтезирующим ИЛ17, в отличие от Th1- и Th2-клеток, «маркерными» цитокинами

которых являются соответственно ИФНγ и ИЛ4 [226]. Полагают, что именно патологи-

ческая активация и экспансия Th17-клеток играют ведущую роль в развитии широко-

го спектра ИВЗ, включая РА, псориаз, АС, ПсА, ВЗК, СКВ, которые ранее рассматри-

вались как Th1-зависимые заболевания, связанные в первую очередь с гиперпродукци-

ей ИЛ2 и ИФНγ [227, 228]. По современным представлениям, псориаз, АС и ПсА явля-

ются классическими примерами заболеваний, патогенез которых связан с активацией

оси ИЛ23/ИЛ17 [229, 230].

Это послужило основанием для разработки препарата Секукинумаб (СЕК;

Secukinumab, «Новартис»), который представляет собой полностью человеческие IgG1

мАТ, связывающиеся с высокой аффинностью и нейтрализующие ИЛ17А [23]. 

Результаты РПКИ фазы III – FUTURE 1 и FUTURE 2 – убедительно продемон-

стрировали эффективность СЕК при ПсА [231, 232]. Анализ результатов применения

СЕК в российской популяции пациентов с ПсА в целом соответствует материалам, по-

лученным при анализе всей популяции пациентов, включенных в РПКИ [233]. Доля

пациентов, достигших ACR20 через 24 нед, составила 58,7% (p=0,0017), через 52 нед –

73%, а PASI75 – 54,8% (р=0,0046). Улучшение состояния кожи сохранялось в течение

всего времени проведения исследований. Через 52 нед доля пациентов, достигших

PASI75, составила 71,4%, а PASI90 – 40,5%. Динамика снижения DAS-CРБ на фоне те-

рапии СЕК в российской популяции на 24-й неделе (-1,56) также соответствует дан-

ным, полученным в общей выборке (FUTURE 1 в группах 150 и 75 мг СЕК – соответ-

ственно -1,62 и -1,67, в исследовании FUTURE 2 в группах СЕК 300 и 150 мг – соот-

ветственно -1,61 и -1,58). Через 24 нед улучшение по сравнению с исходным уровнем

по шкале SF36 в российской популяции составило 7,55, в общей популяции в исследо-

вании FUTURE 1 – 5,91 (150 мг СЕК), а в исследовании FUTURE2 – 7,25 (300 мг СЕК)

и 6,39 (150 мг СЕК). Снижение уровня HAQ на фоне СЕК в российской популяции че-

рез 24 нед (-0,52) также соответствует результатам, полученным в общей популяции:

в исследовании FUTURE 1 ΔHAQ-DI составил -0,4 (150 мг СЕК), в исследовании

FUTURE 2 – -0,56 (300 мг СЕК). Анализ НЛР, зарегистрированных в ходе исследова-

ний, свидетельствует о том, что СЕК характеризуется благоприятным профилем безопас-

ности. Всего в российской популяции во всех группах пациентов, получавших СЕК,

за весь период наблюдения было зарегистрировано 22 НЛР, связанных с инфекцией,

тогда как в группе ПЛ – две НЛР. Как в российской, так и в общей популяции инфек-

ции верхних дыхательных путей были наиболее часто отмечавшимися НЛР. Развитие

болезни Крона или туберкулеза не было зафиксировано ни у одного пациента. В целом,

НЛР, которые приводили к отмене СЕК, отмечались менее чем в 5% случаев и были

сходны во всех группах пациентов.

Два международных РПКИ – MEASURE 1 и MEASURE 2 [234, 235] – были про-

ведены с целью оценки эффективности и безопасности применения СЕК для терапии

активного АС. Получены данные о быстром и существенном улучшении симптомов АС

на фоне лечения СЕК. Анализ результатов, полученных в российской популяции, по-

казал, что эффективность СЕК при лечении АС полностью соответствует эффективности,

продемонстрированной в общей популяции исследований MEASURE 1 и MEASURE 2

[236]. На фоне терапии СЕК в российской популяции было отмечено быстрое наступ-

ление клинического эффекта. В исследовании MEASURE 1 на 16-й неделе 52,6% паци-

ентов (р=0,043) и 64% пациентов в российской популяции (р=0,0015) достигли ASAS20

в группах СЕК 150 мг и СЕК 75 мг соответственно. В исследовании MEASURE 2 зна-
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чительное улучшение по ASAS20 было достигнуто в группе СЕК 150 мг у 66,7% паци-

ентов (р=0,0063), а в группе ПЛ – у 29,4% пациентов. Клинический эффект у пациен-

тов сохранялся в течение 52 нед наблюдения. Частота достижения ASAS20 в россий-

ской популяции на 52-й неделе составила 63,2%, в исследовании MEASURE 1 – 68%

и в исследовании MEASURE 2 – 73,3%. Анализ НЛР на протяжении всего периода на-

блюдения, как в общей, так и в российской популяции, свидетельствует о приемлемом

профиле безопасности и хорошей переносимости СЕК у пациентов с АС. В российской

популяции частота НЛР в обоих исследованиях была сопоставима в группах СЕК и ПЛ:

был зарегистрирован всего один случай серьезной НЛР группе СЕК и два случая –

в группе ПЛ. У пациентов с АС российской популяции, как и в общей популяции, от-

мечена сходная частота развития несерьезных инфекций в группе СЕК (30,1%) в срав-

нении с ПЛ (29,4%), которые не привели к досрочному выбыванию из исследования.

В российской популяции в группе СЕК не было зарегистрировано ни одного случая

нейтропении, сердечно-сосудистых осложнений, онкологических заболеваний и бо-

лезни Крона. Таким образом, профиль безопасности СЕК в российской популяции со-

гласуется с общими результатами РПКИ.



Системная красная волчанка – хроническое аутоиммунное заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся системным иммуновоспалительным поражением жизнен-

но важных органов и чрезвычайным разнообразием клинических проявлений [237]. Кли-

нические проявления СКВ варьируют от относительно благоприятного умеренного пора-

жения кожи и суставов до тяжелого поражения почек, ЦНС, ССС и др., развитие которых

в отсутствие терапии быстро приводит к смертельному исходу. Характерной особенно-

стью СКВ являются выраженные нарушения гуморального и клеточного иммунитета,

наиболее ярким проявлением которых служит синтез органонеспецифических аутоанти-

тел к широкому спектру антинуклеарных и цитоплазматических антигенов [238]. Эти

аутоантитела – диагностический серологический биомаркер СКВ, а их отложение в орга-

нах-мишенях (наряду с иммунными комплексами) лежит в основе системного воспале-

ния, приводящего к тяжелому необратимому поражению внутренних органов [239, 240]. 

Для лечения СКВ используется весь арсенал применяемых в ревматологии лекарст-

венных средств, включая НПВП, ГК, аминохинолиновые производные, цитотоксические

препараты (циклофосфамид – ЦФ, азатиоприн), иммуномодулирующие агенты (мико-

фенолата мофетил, циклоспорин А), экстракорпоральные методы очищения крови и др.

[241]. Разнообразие клинических проявлений и иммунологических нарушений, отсутст-

вие универсальных критериев оценки эффективности лечения, необходимость активной

стандартной терапии ГК и цитостатиками по жизненным показаниям (достаточно эффе-

ктивной у 30–50% пациентов) затрудняют подбор пациентов для проведения РПКИ. 

Понимание необходимости совершенствования фармакотерапии СКВ и рас-

шифровка фундаментальных механизмов иммунопатогенеза этого заболевания сти-

мулировали проведение клинических исследований различных лекарственных

средств, в первую очередь ГИБП [241–244]. В настоящее время для лечения СКВ ис-

пользуются два ГИБП: РТМ [97] и белимумаб (БЛМ; BENLISTA, Human Genome

Sciences Inc. и GlaxoSmithKline), который представляет собой человеческие мАТ

(IgG1λ) к BAFF (B cell-activating factor) [245, 246].

В Институте ревматологии им. В.А. Насоновой терапия с применением РТМ в насто-

ящее время проведена у 162 пациентов, включенных в базу данных (Евразийская когорта

«РЕНЕССАНС»), которые наблюдались в течение 3,5–7 лет. 

При изучении эффективности РТМ у 97 больных СКВ с высокой активностью и не-

достаточной эффективностью высоких доз ГК и цитостатиков получены следующие ре-

зультаты [247, 248]. Высокие дозы ГК ранее получали 37%, ЦФ – 87% больных, пульс-те-

рапию ГК – 13% больных. Средняя длительность наблюдения составила 18 мес. Наиболее

распространенными клиническими проявлениями СКВ были нефрит (62%), поражение

кожи (33%) и нервной системы (23%). Для характеристики эффективности терапии РТМ
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использовались следующие критерии: частичный ответ (ЧО; снижение индекса

SLEDAI-2K более чем на 3 балла, снижение дозы ГК более чем на 25% от исходной), пол-

ный ответ (ПО; SLEDAI-2K <3 баллов, доза ГК ≤5 мг/сут, отмена цитостатиков), обост-

рение. Обострение классифицировали как умеренное или тяжелое с помощью индекса

обострения СКВ [Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-

SLEDAI Flair Index – SFI]. В течение 3,5 года наблюдения терапия РТМ оказалась эффе-

ктивной у 82% больных (ПО – 55%, ЧО – 27%), неэффективность наблюдалась у 11%

больных, летальный исход – у 7% больных. ПО достоверно чаще наблюдался на фоне по-

вторных курсов РТМ, чем при проведении одного курса лечения (р=0,05). После оконча-

ния первого курса РТМ в группе больных с волчаночным нефритом ЧО (индекс

SLEDAI-2K) наблюдалось достоверно чаще, чем в группе с экстраренальными проявле-

ниями СКВ (р=0,02). За период наблюдения у больных с внепочечными проявлениями

СКВ ПО наблюдался чаще, чем при волчаночном нефрите (65 и 50% соответственно).

Развитие обострений отмечено у 25% больных, в среднем в течение 12 мес после курса

РТМ. До начала терапии РТМ значение SLEDAI-2K составило 18 баллов и достоверно

снизилось до 10 баллов через 1 мес лечения РТМ (р=0,000001). Через 3,5 года среднее зна-

чение SLEDAI-2K составило 2 балла. Снижение активности СКВ позволило существенно

уменьшить суточную дозу ГК. Применение РТМ у больных с волчаночным нефритом

в целом было эффективно у 80% пациентов. Обращает на себя внимание быстрая положи-

тельная динамика основных лабораторных показателей активности нефрита (через 1–3 мес)

и стойкое (в течение 3,5 года) сохранение эффекта. У 69% пациентов отмечена трансфор-

мация класса нефрита в более «благоприятный» вариант (снижение индекса морфологи-

ческой активности, полный клинический ответ по SLICC RA/RE, отсутствие нарастания

индекса хронизации). При поражении ЦНС положительная динамика неврологических

симптомов отмечалась сразу после инфузий РТМ и нарастала в последующие месяцы на-

блюдения. При генерализованном поражении кожи и слизистых оболочек значимый кли-

нический эффект развивался в течение 1–2 мес у 60% пациентов.

Терапия РТМ – высокоэффективный метод лечения больных СКВ, резистентных
к стандартной терапии ГК и цитостатиками. Существенного риска инфекционных осложне-
ний и других НЛР не отмечено. 

Разработка препарата БЛМ связана с прогрессом фундаментальных исследований в об-

ласти иммунопатологии СКВ. Открытие ключевого значения В- клеток в иммунопатогенезе

СКВ привлекло внимание к изучению В- клеточных цитокинов в качестве возможных «ми-

шеней» для терапевтических воздействий. Напомним, что BAFF, известный также как BLyS

(В lymphocyte stimulator), является важнейшим компонентом цитокиновой регуляции функ-

ции, пролиферации и дифференцировки В-клеток [249, 250]. БЛМ предотвращает взаимо-

действие BAFF с клеточными рецепторами аутореактивных «переходных» (transitional) и на-

ивных В-клеток, что приводит к подавлению характерной для СКВ В-клеточной гиперреак-

тивности, в частности синтеза аутоантител, снижение выживаемости В-клеток, локализо-

ванных в ростковых центрах лимфоидных органов, дифференцировки В-клеток памяти

в аутоантитело-продуцирующие клетки и синтеза «провоспалительных» цитокинов (ИЛ21,

ИЛ17 и др.), которые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ [250, 251]. 

Программа клинических исследований БЛМ при СКВ включала несколько РПКИ

[245]. В исследование BLISS-52, в котором принимали участие Институт ревматологии
им. В.А. Насоновой и другие российские ревматологические центры, было включено 865 па-

циентов, «серопозитивных» по антинуклеарному фактору (АНФ) и/или антителам к дву-

спиральной (дс) ДНК (анти-дсДНК) [252]. Улучшение индекса SRI (SLE Responder Index)
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через 52 нед достоверно чаще имело место у пациентов, получавших БЛМ (1 и 10 мг/кг), чем

ПЛ (51 и 58% vs. 44%). Различий в частоте НЛР на фоне лечения БЛМ и ПЛ не отмечено.

При суммарном анализе исследований BLISS-52 и BLISS-76 у большего числа пациентов,

получавших БЛМ (10 мг/кг), по сравнению с получавшими ПЛ, было возможным сниже-

ние дозы ГК (25% снижение дневной дозы <7,5 мг/сут через 52 нед). Отмечена четкая тен-

денция к положительной динамике показателей качества жизни (шкала FACIT-fatigue scale

и SF-36), особенно в исследовании BLISS-52 и при использовании БЛМ в дозе 10 мг/кг. Че-

рез 52 нед у большего числа пациентов, получавших БЛМ (дозы 1 и 10 мг/кг), по сравнению

с группой ПЛ, отмечалось улучшение мышечно-скелетных и кожно-слизистых проявлений

(домены BILAG и SELENA-SLEDAI) и иммунологических нарушений (домен SELENA-

SLEDAI) [253]. У меньшего числа пациентов отмечалась отрицательная динамика со сторо-

ны более редко наблюдавшихся исходно (<16%) форм органной патологии, таких как вас-

кулит, поражение ЦНС, а также гематологических и почечных нарушений.

В наше исследование, касающееся изучения эффективности и безопасности БЛМ,

было включено 16 больных активной СКВ (SLEDAI-2K 6–19 баллов), позитивных по

АНФ (100%), с низким уровнем С3- и С4-компонентов комплемента и высоким уровнем

анти-дсДНК (81%) [254, 255]. Через год терапия БЛМ оказалась эффективной у 62% па-

циентов. Активность СКВ по SLEDAI-2К достоверно снизилась через 1 мес от начала ле-

чения (p<0,04). Показатель общей активности болезни по мнению врача достоверно сни-

зился через 1 мес и сохранялся в течение 10 мес (p<0,01). Достоверное уменьшение уров-

ня анти-дсДНК и повышение концентрации С4-компонента комплемента отмечались че-

рез 5 и 3 мес соответственно. У 6 пациентов через 12 мес наблюдалось развитие ремиссии.

Достоверное снижение дозы ГК имело место через 6 мес терапии. НЛР развивались ред-

ко. БЛМ был отменен в 4 случаях из-за недостаточной эффективности. 

Терапия БЛМ эффективна у больных СКВ с высокой/средней клинической и высокой
иммунологической активностью заболевания. Применение БЛМ при СКВ способствовало
снижению дозы ГК и не приводило к развитию серьезных НЛР.

В настоящее время большой интерес вызывает возможность последовательного при-

менения РТМ для получения быстрого эффекта с последующим назначением БЛМ

(«двойная» анти-В-клеточная терапия) с целью поддержания низкой активности и дости-

жения ремиссии. Полагают, что частично перекрывающие друг друга механизмы действия

РТМ и БЛМ могут способствовать более выраженному подавлению активации «патоген-

ных» В-клеток [256–261]. Установлено, что через несколько месяцев после введения РТМ

наблюдается увеличение концентрации BAFF в сыворотке [262, 263], что также обосно-

вывает целесообразность применения БЛМ для поддержания эффекта терапии РТМ.

Нами впервые в мире получены данные о сравнительной эффективности РТМ

и БЛМ и «двойной анти-В-клеточной» терапии РТМ и БЛМ у больных с активной СКВ

(n=54), среди которых 40 пациентов получали РТМ, 7 – БЛМ, 7 проводилась двойная ан-

ти-В-клеточная терапия РТМ и БЛМ [264, 265]. Лечение РТМ и БЛМ у всех пациентов

приводило к снижению активности заболевания через 3, 6 и 12 мес от начала терапии.

В группе РТМ оно было достоверным (р<0,00001), в группе монотерапии БЛМ и «двой-

ной анти-В-клеточной терапии» РТМ и БЛМ статистический анализ не проводился в свя-

зи с небольшой численностью больных. Клинический эффект коррелировал со снижени-

ем уровня анти-дсДНК и повышением концентрации С3- и С4-компонентов комплемен-

та: в группах РТМ и РТМ+БЛМ (р<0,05) через год наблюдения. На фоне терапии РТМ

и БЛМ через 12 мес выявлялось снижение концентрации IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), од-

нако в целом уровень иммуноглобулинов оставался в пределах нормальных значений.
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Почти у половины больных (42,6%) до начала терапии имелись необратимые органные

повреждения. Увеличение индекса повреждений через 12 мес отмечено только у пациен-

тов, получающих РТМ, что, вероятно, связано с необходимостью применения более вы-

соких доз ГК для поддержания клинического эффекта терапии этим препаратом. 

У больных с активной СКВ монотерапия РТМ и БЛМ и «двойная» анти-В-клеточная
терапия РТМ и БЛМ высокоэффективна, обеспечивает возможность ведения пациентов на
низких/средних поддерживающих дозах ГК и способствует снижению риска развития необра-
тимых органных повреждений. 

Особый интерес представляют данные, касающиеся динамики субпопуляций В-кле-

ток на фоне лечения РТМ и БЛМ, поскольку репопуляция (или неполная деплеция)

В-клеток после курса РТМ является «предиктором» обострения СКВ. Имеются данные,

что увеличение уровня «двойных негативных» В-клеток «памяти» коррелирует с высокой

активностью волчаночного нефрита и наличием аутоантител (к нДНК, Sm, рибонуклео-

протеину). Высокие уровни плазматических клеток выявлены у пациентов, позитивных

по антителам к Ro/SS-A, La/SS-B, Sm, а число «короткоживущих» плазматических клеток

коррелировало с активностью заболевания. 

Нами исследовалось количество CD19+ В-клеток, В-клеток «памяти»

(CD19+CD27+), «непереключенных» (CD19+IgD+CD27+) и «переключенных»

(CD19+IgD-CD27+) В-клеток «памяти», наивных (CD19+IgD+CD27-), транзиторных

(CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В-клеток, плазмобластов (CD19+СD38+++IgD-

CD27+CD20-), плазматических клеток (CD19+, CD38+), «двойных негативных» В-клеток

(CD19+CD27-IgD-) в периферической крови методом многоцветной проточной цитофлу-

ориметрии (Beckman Coulter NAVIOS, США) с использованием панели мАТ к поверхност-

ным мембранным маркерам В-лимфоцитов [266, 267]. Установлено, что пациенты с высо-

кой активностью СКВ (среднее значение индекса SLEDAI-2K – 18±5) и поражением жиз-

ненно важных органов имели более высокие уровни «двойных негативных» В-клеток «па-

мяти» (p<0,001) и относительно низкое количество «наивных» В-клеток (p<0,0007) по срав-

нению с больными без тяжелой органной патологии (SLEDAI-2K – 8±2). Через 3 мес тера-

пия РТМ приводила к заметному уменьшению количества «наивных» и «двойных негатив-

ных» В-клеток «памяти», в меньшей степени «непереключенных» и «переключенных»

В-клеток «памяти». Быстрое восстановление числа В-клеток «памяти» и плазмобластов по-

сле курса РТМ через 6 мес от начала терапии ассоциировалось с «ранним» обострением

СКВ. У всех 5 пациентов, получающих БЛМ, наблюдалось снижение активности СКВ,

коррелирующее с уменьшением числа «наивных» В-клеток, плазматических клеток

и плазмобластов. «Двойная» анти-В-клеточная терапия приводила к снижению активности

заболевания (BILAG и SLEDAI-2K). Через 3 мес полная деплеция В-клеток отмечена у двух

пациентов, частичная деплеция – у одного, и у одной пациентки деплеции не было. Несмо-

тря на восстановление числа В-клеток (через 6 мес), которое наблюдалось и при монотера-

пии РТМ, репопуляция субпопуляций В-клеток на фоне «двойной» анти-В-клеточной те-

рапии происходила медленнее, чем при монотерапии РТМ. Через 6 мес выявлена тенден-

ция к уменьшению числа плазматических клеток и плазмобластов. Несмотря на нарастание

через 9 и 12 мес количества CD19+ В-лимфоцитов, обострения СКВ не отмечено. 

«Двойная»» анти-В-клеточная терапия РТМ и БЛМ приводит к снижению активности
заболевания и пролонгирует ремиссию, что коррелирует с низким уровнем В-клеток, плазмоб-
ластов и плазматических клеток. Оценка динамики субпопуляций В-клеток в периферической
крови предоставляет новые возможности для характеристики нарушений регуляции иммуни-
тета у больных СКВ и прогнозирования эффективности терапии. 
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Системные васкулиты – гетерогенная группа заболеваний, основным морфологиче-

ским признаком которых является воспаление сосудистой стенки, а клинические прояв-

ления определяются типом, калибром, локализацией пораженных сосудов и активностью

иммуновоспалительного процесса [268]. При СВ наблюдается быстрое прогрессирование

поражения жизненно важных органов и систем, что определяет необходимость ранней

диагностики и лечения. 

Современная классификация СВ [268–270] получила широкое распространение сре-

ди ревматологов и врачей других специальностей. Однако в классификации отсутствует

понятие «микроскопический полиангиит» (МПА) [271], основным отличием которого от

других нозологических форм СВ, связанных с синтезом антинейтрофильных цитоплазма-

тических антител (АНЦА-СВ), – гранулематоза с полиангиитом (ГПА) и эозинофильно-

го гранулематоза с полиангиитом (ЭГПА; син. синдром Черджа–Стросс) – является от-

сутствие гранулематозного воспаления. Не рассматривается АНЦА-негативный вариант

pauci-иммунного быстропрогрессирующего гломерулонефрита (БПГН), клинико-мор-

фологическая характеристика которого дана в ретроспективном исследовании, проведен-

ном в двух российских клиниках [272]. 

Детальный клинический анализ наблюдавшихся нами пациентов с СВ и гиперпро-

дукцией АНЦА (n=253) подтвердил нозологическую самостоятельность МПА и позво-

лил разработать алгоритм диагностики МПА и других нозологических форм АНЦА-СВ.

В основе алгоритма лежит выделение клинических эквивалентов патологических про-

цессов, обусловленных некротизирующим васкулитом или гранулематозным воспале-

нием (так называемые «суррогатные критерии»), что позволяет классифицировать по-

давляющее большинство пациентов с АНЦА-СВ [273]. Наиболее распространенными

формами являются ГПА (53%) и МПА (37%), редко встречается АНЦА-ассоциирован-

ный ЭГПА (9%). 

Внедрение диагностического алгоритма АНЦА-СВ в клиническую практику будет спо-
собствовать совершенствованию ранней диагностики и уточнению нозологической принад-
лежности АНЦА-СВ, определяющих выбор терапии.

Регистр «НРАВ»
В соответствии с современной концепцией «Лечение до достижения цели» в Ин-

ституте ревматологии им. В.А. Насоновой был разработан и внедрен протокол проспе-

ктивного длительного исследования клинико-лабораторных параметров эффективно-

сти и безопасности инновационного индукционного и поддерживающего лечения

у больных АНЦА-СВ – регистр «НРАВ» (Национальный Регистр больных АНЦА-СВ)

[16, 274]. Применяемые в регистре клинические методы рекомендованы международ-
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ными экспертами как основа рационального подхода к диагностике СВ, выбору опти-

мального протокола лечения и оценке прогрессирования патологического процесса

[275–277]. В настоящее время в регистр «НРАВ» включено более 100 пациентов с вы-

сокой активностью (у 36% BVAS >20 баллов), тяжелыми органными поражениями

(у 78% – ГН, у 19% – БПГН), резистентностью к стандартной терапии (у 30% –

рефрактерный АНЦА-СВ), противопоказаниями для лечения цитостатиками (у 28% –

непереносимость). 

Внедрение терапии РТМ при АНЦА-СВ позволило добиться высокой эффективно-

сти с хорошим профилем безопасности лечения [274]. Через 12 мес 74% пациентов дос-

тигли ремиссии, у 25% наблюдалось снижение активности АНЦА-СВ. Эффективность

РТМ возрастала при использовании повторных курсов. У ряда пациентов эффект получен

при назначении РТМ в «низких» дозах (500–1000 мг с интервалом в среднем 6,4 мес). Ле-

чение РТМ позволило снизить частоту рецидива ГПА до 7% в течение первого года на-

блюдения. Лечение РТМ характеризовалось благоприятным профилем безопасности.

Инфузионные реакции (9%) не потребовали отмены лечения РТМ, частота серьезных

НЛР (22%) и общая летальность (11%) были сопоставимы с данными зарубежных цент-

ров. Частота серьезных НЛР, включая инфекционные НЛР, была в 1,5–2 раза ниже, чем

в исследовании РПКИ RITUXIVAS (42 и 18%), по данным которого через 12 мес лечения

РТМ летальность достигала 18% [279]. К важным проблемам применения РТМ при

АНЦА-СВ следует относить риск поздней отсроченной нейтропении (9%), частота кото-

рой у больных АНЦА-СВ выше, чем при других ИВРЗ. Наиболее высокая смертность от-

мечена у пациентов с серьезными НЛР (45%), в первую очередь с нейтропенией и пнев-

монией (50–71%), БПГН (29%).

Биомаркеры системных васкулитов
При АНЦА-СВ, в зависимости от «эпитопной специфичности» антител к протеи-

назе-3 (аПР3) или миелопероксидазе (аМПО) и наличия или отсутствия гранулематоз-

ной воспалительной реакции, наблюдается вариабельность клинического течения

и прогноза заболевания [271, 273, 279], что обосновывает необходимость персонифи-

цированного подхода в лечении АНЦА-СВ. Так, у больных МПА с аПР3 выживаемость

в первые 2 года заболевания была ниже (р=0,04), чем в группе МПА с аМПО, что в пер-

вую очередь обусловлено более высокой частотой легочного кровотечения и БПГН.

При МПА с аПР3 наблюдаются наибольшая выраженность аутоиммунных воспали-

тельных реакций, агрессивное течение, относительно высокая частота БПГН (41%)

и легочного кровотечения (17%), неблагоприятный прогноз в течение первых 2 лет бо-

лезни, несмотря на проводимое лечение (выживаемость – 89%), низкие показатели ку-

мулятивной почечной выживаемости (90%) и 10-летней выживаемости (72%). Сочета-

ние гиперпродукции аПР3 с присутствием клинических эквивалентов гранулематозно-

го воспаления, определяющих диагноз ГПА, ассоциируется со снижением частоты

БПГН (9%), легочного кровотечения (3%) и повышением показателей выживаемости

в сравнении с МПА (р<0,05), включая общий прогноз (двухлетняя выживаемость –

95%, 10-летняя выживаемость – 89%) и кумулятивную почечную выживаемость (96%).

Особенностью МПО с аМПО является относительно высокая частота поражения лег-

ких (57%) и возможность развития диффузного интерстициального фиброза легких как

исхода альвеолита (15%) и низкая частота БПГН (14%). Вместе с тем риск рецидива бо-

лее выражен при ЭГПА с аМПО, ГПА с аПР3 и МПА с аМПО (86%), чем при МПА

с аПР3 (38%).
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Ингибирование интерлейкина 6  при cистемных васкулитах крупных сосудов
Расширение представлений о патогенетических механизмах СВ крупных сосудов со-

здало предпосылки для разработки нового направления фармакотерапии гигантоклеточ-

ного артериита (ГКА) и артериита Такаясу, связанного с ингибированием ИЛ6 [280–283].

Результаты РПКИ GiACTA при ГКА [284] стали основанием для регистрации ТЦЗ для ле-

чения этого заболевания. В результате лечения ТЦЗ частота достижения ремиссии у боль-

ных ГКА была достоверно выше, чем в группе ПЛ (р=0,03–0,0001), как и «безрецидивная»

выживаемость через 52 нед терапии ТЦЗ (соответственно 85 и 20%; р≤0,001), частота

серьезных НЛР составила 14–35%. 

Наш опыт применения ТЦЗ у пациентов с ГКА и тяжелой коморбидной патологией,

потенциально повышавшей риск НЛР терапии ГК [285], свидетельствует о том, что при-

менение ингибиторов ИЛ6 можно рассматривать как эффективную и относительно безо-

пасную инновационную стратегию при неэффективности, непереносимости или наличии

противопоказаний к стандартной терапии ГК. Назначение ТЦЗ 7 пациентам с ГКА и тя-

желой коморбидной патологией позволило снизить дозу ГК и тем самым предотвратить

развитие или прогрессирование НЛР терапии ГК и во всех случаях относительно быстро

достичь ремиссии. Лечение ТЦЗ сопровождалось одной серьезной НЛР (гнойный локте-

вой бурсит), летальные исходы отсутствовали. В одном случае после отмены ТЦЗ отмече-

но обострение заболевания, которое хорошо контролировалось при возобновлении тера-

пии ТЦЗ. 



Системная склеродермия (systemic sclerosis) – хроническое аутоиммунное заболева-

ние с плохим прогнозом, характеризующееся нарушением процессов ангиогенеза, разви-

тием аутоиммунных реакций и избыточного фиброзирования [286]. Изучение сложных

механизмов патогенеза ССД позволяет рассматривать общебиологические проблемы –

фиброзообразование, дисфункцию эндотелия и ангиогенез, в их взаимосвязи с аутоим-

мунными нарушениями на модели этого заболевания [287, 288].

C 2005 г. Институт ревматологии им. В.А. Насоновой принимает участие в работе ме-

ждународной организации EUSTAR (The EULAR Scleroderma Trials And Research group),

которая объединяет более 100 медицинских центров Европы, занимающихся фундамен-

тальными научными и клиническими проблемами ССД. В рамках участия в работе

EUSTAR выполняются научные программы, целями которых являются длительное на-

блюдение и современное лечение больных ССД, накопление информации в унифициро-

ванной европейской базе данных (EUSTAR-database). Были апробированы и внедрены

в практику унифицированные методы оценки активности и тяжести ССД, кардиореспи-

раторных нарушений (функциональные легочные тесты – ФЛТ, эхокардиография –

ЭхоКГ, КТ грудной клетки), патологии ЖКТ и почек, сосудистых ишемических наруше-

ний (феномен Рейно, дигитальные язвы), а также определение качества жизни и состоя-

ния здоровья больных ССД (опросники HAQ-SS и др.) и видеокапилляроскопия ногтево-

го ложа. В настоящее время в российскую когорту вошло 280 больных, данные о которых

включены в анализ EUSTAR [289–293]. 

В российской когорте больных ССД подтверждены высокие чувствительность

(100%) и специфичность (90%) новых классификационных критериев ССД, предло-

женных АCR/EULAR [294]. Их использование позволило установить диагноз дополни-

тельно почти у 20% пациентов с ранней ССД (длительность болезни <1 года). Получен-

ные результаты позволяют рекомендовать критерии ACR/EULAR (2013) для использо-

вания в клинической практике, в том числе для подтверждения диагноза у пациентов

с ранней ССД. 

Серия исследований посвящена клинической гетерогенности ССД с точки зрения

клинико-иммунологических субтипов заболевания. Охарактеризована «перекрестная»

форма ССД с РА и полимиозитом, выделение которой создает предпосылки для диффе-

ренцированного подхода к терапии. Среди пациентов, соответствующих классификаци-

онным критериям ССД, выделена подгруппа больных, у которых не выявляются специ-

фические для ССД антиядерные антитела, но обнаруживаются антитела к рибонуклео-

протеину (U1-РНП).

В связи с изменениями в структуре смертности ССД в последние десятилетия

с преобладанием среди причин смерти легочной патологии, актуальным стало изуче-
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ние ИЗЛ и легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) при ССД и других ИВРЗ. Уста-

новлена высокая частота ИЗЛ (80%) при ССД и описаны клинические и рентгеноло-

гические особенности поражения легких. В процессе длительного динамического на-

блюдения (в течение 5 лет) когорты больных ССД и ИЗЛ были выделены варианты те-

чения ИЗЛ и дана их комплексная клинико-инструментальная характеристика. Разра-

ботана математическая модель, позволяющая прогнозировать риск прогрессирования

ИЗЛ. При сопоставлении данных УЗИ легких с рентгенологической картиной ИЗЛ по

данным КТ высокого разрешения (КТВР) и с показателями ФЛТ показаны обратная

корреляция числа «ультразвуковых комет» (УЗК) и показателей ФЛТ и взаимосвязь

количества УЗК с объемом поражения паренхимы легкого.

Продолжается изучение возможностей фармакотерапии ССД, создавшее основу

для разработки предварительных рекомендаций по дифференцированному лечению

пациентов, с использованием противовоспалительных препаратов, простаноидов

и ингибиторов фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5). В качестве индукционной терапии на-

значение ЦФ целесообразно у пациентов с ССД с быстропрогрессирующим течением

ИЗЛ, а терапии микофенолата мофетилом – пациентам с ССД с более благоприятно

протекающим легочным процессом, наличием склеродермической кардиопатии и при

плохой переносимости ЦФ. Кроме того, микофенолата мофетил целесообразно при-

менять в качестве поддерживающей терапии после завершения «индукционной» тера-

пии ЦФ. 

Особый интерес представляют данные, касающиеся места РТМ в лечении ССД

[295–297]. По нашим данным, в целом эффективность терапии РТМ при ССД достигает

90% и характеризуется стойким улучшением основных параметров активности заболева-

ния, показателей легочной функции и ассоциируется со стойким снижением числа

CD19+ В-клеток в периферической крови. При изучении динамических изменений рент-

генологической картины ИЗЛ с помощью визуальной полуколичественной оценки

МСКТ, установлено, что в группе с распространенностью интерстициальных изменений

<20% объема отмечалось уменьшение как счета «матового стекла», так и счета ретикуляр-

ных изменений, в отличие от больных с большим объемом поражения паренхимы легких.

Эти данные позволяют рассматривать исходную площадь легочного поражения в качест-

ве потенциального предиктора эффективности РТМ при ССД. Полученные данные обос-

новывают необходимость назначения РТМ на ранних стадиях ССД, до развития распро-

страненного поражения легких. Больным с тяжелым поражением легких (объем пораже-

ния >20%) следует назначать высокие дозы (≥2 г) РТМ в первый год терапии. Частота

НЛР сопоставима с данными регистров РТМ, а уровень летальности – с данными клини-

ческих испытаний других препаратов.

Использование простаноидов (альпростадил, иломедин) при ССД у больных с выра-

женной периферической ишемией, в частности с дигитальными язвами, оказывает поло-

жительный клинический эффект. Более эффективной в отношении болей (в меньшей сте-

пени – в отношении заживления дигитальных язв) и безопасной в отношении НЛР была

терапия альпростадилом. Ингибиторы ФДЭ-5 оказались эффективными при резистент-

ном феномене Рейно и ишемических язв кожи. 

Нами изучены состояние эндотелиальных клеток-предшественников при ССД,

механизмы их участия в развитии эндотелиальной дисфункции, атеросклеротического

поражения сосудов и разработаны подходы к коррекции этих нарушений методами

клеточной терапии [298, 299]. Разработана методика локальной имплантации аутоло-

гичных мезенхимальных и CD34+ прогениторных клеток и определена информатив-
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ность комплекса методов оценки эффективности «клеточной» терапии. Результаты пи-

лотного исследования у больных ССД с тяжелой периферической сосудистой патоло-

гией свидетельствуют об эффективности «клеточной» терапии в отношении клиниче-

ских проявлений сосудистой патологии: заживление язв, уменьшение частоты и дли-

тельности атак феномена Рейно, боли, язв и др. Положительный терапевтический эф-

фект сопровождался достоверным улучшением функции эндотелия и восстановлением

кровотока на уровне микроциркуляции, стимуляцией кинетики эндотелиальных кле-

ток-предшественников. Эти результаты позволяют рассматривать данный метод как

возможный терапевтический подход к лечению периферических сосудистых наруше-

ний у больных ИВРЗ. 

Изучены структурные и функциональные нарушения микроциркуляции при ССД

и их связь с потенциальными медиаторами сосудистого поражения и аутоиммунными на-

рушениями. Впервые показана взаимосвязь медиаторов неоангиогенеза с ЛПНП, эндоте-

лиальной дисфункцией и ангиостатическое действие статинов у больных ССД. Проде-

монстрирована связь липидного профиля с проводимой терапией и доказана клинически

значимая способность статинов уменьшать выраженность склеродермической ангиопа-

тии и связанных с ней ишемических повреждений. 



Легочная артериальная гипертензия – редкое, жизнеугрожающее состояние, обусло-

вленное поражением сосудов микроциркуляторного русла, приводящее к увеличению ле-

гочного сосудистого сопротивления и, как следствие, правожелудочковой сердечной не-

достаточности и смерти [300]. ЛАГ – группа различных по этиологии состояний, диагно-

стическим признаком которой является повышение среднего давления в легочной арте-

рии в отсутствие поражения левых отделов сердца, интерстициальных или обструктивных

заболеваний легких и тромбоэмболий [301].

ЛАГ может ассоциироваться с ИВРЗ, в первую очередь с ССД. Прогноз при ЛАГ

крайне неблагоприятен. Выживаемость с момента появления первых симптомов при

ЛАГ-ССД составляла 32 мес, а 1-, 3- и 5-летняя выживаемость соответствовала 85; 24 и 5%

[302]. Однако внедрение в лечение ЛАГ неселективных антагонистов эндотелиновых ре-

цепторов (бозентан, амбризентан) и селективных ингибиторов ФДЭ-5 (силденафил) уве-

личило выживаемость в 3,5 раза. При их применении как в виде монотерапии, так

и в комбинации 1-, 3- и 5-летняя выживаемость составила 91; 76 и 61% соответственно

[303, 304]. Использование простаноидов также способствовало улучшению прогноза тя-

желых пациентов с ССД IV ФК [305, 306].

Высокая летальность пациентов с ЛАГ в первую очередь обусловлена поздней ди-

агностикой этого осложнения ИВРЗ. Выделен субтип ССД, при котором наиболее вы-

сока вероятность развития ЛАГ. Установлено, что длительность заболевания ССД

(>12 лет), наличие телеангиэктазий, выявление антицентромерных антител, повыше-

ние уровня мочевой кислоты (>340 мкмоль/л) и отсутствие антител к Scl-70 увеличи-

вают риск развития ЛАГ в 6,8 раза [307]. Внедрение диагностических алгоритмов

и применение инвазивных методов обследования (катетеризация правых отделов

сердца) способствуют выявлению пациентов с ЛАГ на ранней и доклинической стади-

ях и тем самым создают предпосылки для разработки подходов к превентивной тера-

пии ЛАГ [308–310]. 

Л е г о ч н а я  а р те р и а л ь н а я  г и п е р те н з и я  

(руководитель – к.м.н. А.В. Волков)



Продолжается изучение подходов к диагностике и лечению синдрома и болезни Ше-

грена [311, 312], а в последние годы – IgG4-cвязанных заболеваний (IgG4-СЗ) [313–317]

и криоглобулинемического васкулита. Разработаны методики малоинвазивной диагно-

стической биопсии больших слюнных желез и области орбит [318]. Описаны основные

морфологические/иммуноморфологические, молекулярные типы лимфом, развивающи-

еся при БШ, РА, СКВ, ССД, и представлены предикторы развития их при ИВРЗ. Впервые

доказано, что MALT-лимфомы слюнных желез в подавляющем большинстве случаев

(90%) связаны с СШ/БШ и развиваются у 25% больных СШ/БШ в первые 10 лет от нача-

ла заболевания. Разработаны схемы терапии MALT-лимфом слюнных/слезных желез,

включающие монотерапию РТМ или комбинацию РТМ и ЦФ, применение которых поз-

воляет добиться клинической, морфологической и молекулярной ремиссии и обеспечить

5-летнюю «выживаемость» у 80–100% пациентов.

С и н д р о м  и б о л е з н ь  Ш е г р е н а  

(руководитель – профессор, д.м.н. В.И. Васильев)



Болезнь Бехчета – СВ неизвестной этиологии, характеризующийся поражением со-

судов любого типа и калибра, проявляющийся рецидивами язвенного процесса в ротовой

полости и на гениталиях, поражением глаз, суставов, ЖКТ, ЦНС и других органов [319]. 

Результаты обследования более 400 пациентов с ББ подтвердили представления

о преимущественной распространенности заболевания на территориях, расположенных

вдоль исторического Великого шелкового пути – среди этнических представителей Се-

верного Кавказа и Закавказья (58%) [320]. Установлено, что этнические русские встреча-

ются среди больных ББ нередко – 23% от всех обследованных больных. Распространен-

ность ББ в России, рассчитанная по обращаемости, составляет около 0,05–5,3 на 100 тыс.

населения. Так же, как в Турции, Иране, Египте, Китае, в российской когорте больных ББ

преобладают мужчины (71%) в возрасте 30–40 лет, в отличие от Японии, Кореи, Брази-

лии, где чаще болеют женщины. Российская когорта пациентов с ББ не отличается от ту-

рецкой, японской, корейской, иранской и др. по частоте основных проявлений заболева-

ния, за исключением сосудистых и желудочно-кишечных, которые среди наших пациен-

тов встречаются чаще. 

Исследования в области генетической предрасположенности к ББ, проводимые

в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой, подтверждают современные представления

об ассоциации ББ с позитивностью по HLA-B5(51), который был выявлен у 64% больных

ББ и только у 21% здоровых доноров (р<0,001), чаще у этнических дагестанцев (73%), чем

у русских (40%; р<0,001) [321]. Отмечена ассоциация HLA-B5(51) с развитием узловатой

эритемы у мужчин-дагестанцев (57 и 29%; р=0,05), язв гениталий (78 и 22%; р=0,05) и ге-

нерализованного увеита (67 и 11%; р=0,025) – у женщин-дагестанок. Частота выявления

среди больных ББ российской когорты HLA-A10(26)-антигена, ассоциирующегося с ББ

в нескольких этнических группах [322], не повышена по сравнению с популяционной

(11 и 19% соответственно) [320, 323]. 

Особое внимание уделяется изучению особенностей наиболее тяжелых и жизнеуг-

рожающих сосудистых, неврологических и офтальмологических проявлений ББ. Отме-

чено, что ФР сосудистых проявлений ББ, которые развиваются у 25% больных, явля-

ются мужской пол [относительный риск (ОР) 7,11] и такие клинические проявления

ББ, как узловатая эритема (OР 5,03) и орхоэпидидимит (OР 6,71) [324]. У трех пациен-

тов из российской когорты больных ББ диагностировано редкое сосудистое осложне-

ние – внутрисердечный тромбоз [325, 326]. Неврологические нарушения наблюдаются

у 9% больных, чаще среди этнических русских (27%), по сравнению с дагестанцами

(13%; р=0,04) [327]. 

В рамках межинститутского научного сотрудничества с Московским НИИ психиат-

рии (Филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии
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и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России) проводится изучение стрессовых

факторов и психических расстройств у больных ББ. Расстройства тревожно-депрессивно-

го спектра (РТДС) выявлены у большинства больных (78%), основными ФР их развития

являются ранние детские психотравмы, пережитые в возрасте до 7 лет, и выраженный хро-

нический психосоциальный стресс [328, 329].

В рамках научного сотрудничества с ФГБУ «Московский научно-исследователь-

ский институт глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России проводится изу-

чение поражения органов зрения при ББ. У 70% обследованных больных выявлено ти-

пичное для ББ поражение – рецидивирующий генерализованный, реже – задний уве-

ит. Впервые в России для определения активности увеита внедрен индекс BOS24

(Behсet’s disease ocular attack score 24) [330], предложенный японскими исследователя-

ми [331].

Проф. З.С. Алекберова приняла участие в разработке новых международных диагности-
ческих критериев ББ [332]. 



В настоящее время остеоартрит (ОА) рассматривается как заболевание суставов, ха-

рактеризующееся клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного матрикса, воз-

никающих при макро- и микроповреждении, которые активируют «патологические»

адаптивные процессы восстановления, включая провоспалительные реакции иммунной

системы, костного ремоделирования и образования остеофитов [333]. Для ОА характерна

высокая гетерогенность клинических проявлений и структурных изменений: интенсив-

ность и характер боли, функциональных нарушений, активности заболевания, скорости

прогрессирования и клинических исходов. В настоящее время особое внимание уделяет-

ся выделению предикторов прогрессирования заболевания и развития интенсивной боли

при ОА, изучению вклада всех тканей суставов в прогрессирование болезни, что позволит

разработать новые, индивидуальные подходы к терапии и профилактике заболевания,

обеспечит рациональное использование финансовых ресурсов здравоохранения. В тече-

ние многих лет в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой изучаются эпидемиологиче-

ские, диагностические, клинические и терапевтические аспекты ОА, предикторы про-

грессии болезни. 

Клиническое, рентгенологическое, денситометрическое, генетическое исследование

женщин с ОА коленных суставов (КС) позволило установить, что формирование предрас-

положенности к заболеванию является результатом комплексного взаимодействия раз-

личных факторов, основными из которых являются МПК и наследственная предрасполо-

женность. Высокая МПК у пациентов с ОА КС может рассматриваться в качестве ФР раз-

вития заболевания в более молодом возрасте и более тяжелого течения заболевания [334].

Изучаются факторы развития и прогрессирования ОА [335–342]. Разработана про-

грамма многоцентрового проспективного (5 лет) исследования «Остеоартрит: оценка

прогрессирования в реальной клинической практике», в котором принимали участие

8 ревматологических центров России. С использованием комплекса инструментальных

методов исследования для оценки прогрессирования заболевания был создан алгоритм

диагностики ОА КС. Установлены наиболее оптимальные методы для прогнозирования

прогрессирования ОА КС. МРТ имеет преимущества в выявлении прогностически важ-

ных признаков прогрессирования ОА, прежде всего синовита (в том числе субклиниче-

ского), отека костного мозга (ОКМ), повреждения внутрисуставных связок и менисков.

При наличии интенсивной боли в суставах, избыточной массы тела высокий риск про-

грессирования ассоциируется с обнаружением очагов ОКМ по данным МРТ. Для выявле-

ния ОА на ранней стадии, особенно у больных ОА с избыточной массой тела и очагами

ОКМ, необходимо исследовать МПК субхондральной кости, оценка которой играет важ-

ную роль в прогнозировании интенсивности боли и скорости прогрессирования ОА

у конкретного пациента. Разработан метод оценки МПК субхондральной кости с исполь-
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зованием рентгеновской денситометрии. На основе комплекса рентгенологического, ден-

ситометрического, УЗ- и МРТ-методов установлены основные предикторы развития ин-

тенсивной боли в КС при первичном ОА. К ним относятся сочетание с ОА суставов кис-

тей, избыточная масса тела, наличие остеофитов большеберцовой кости, поздняя стадия

заболевания, низкие значения субхондральной МПК. Выявлены факторы, влияющие на

прогрессирование ОА КС, а именно: наличие варусной девиации, ОКМ в медиальных от-

делах большеберцовой кости, синовита и интенсивной боли в КС, высокие значения

ИМТ и субхондральной МПК большеберцовой кости. 

Хроническая боль у пациентов с ОА КС имеет сложный многокомпонентный харак-

тер и включает в себя как ноцицептивный механизм, так и элементы центральной сенси-

тизации (ЦС) [343, 344]. При изучении механизмов боли при ОА КС установлено наличие

элементов ЦС почти у половины больных, коррелирующее с интенсивностью боли, сни-

жением функциональной активности и не зависящее от возраста, длительности заболева-

ния и ИМТ. Кроме того, наличие ЦС коррелировало с индексами, характеризующими вы-

раженность тревоги и депрессии. Примечательно, что при наличии ЦС НПВП часто об-

ладают недостаточной эффективностью [345–348].

Получены результаты, подтверждающие роль избыточной массы тела как важного

ФР развития и прогрессирования ОА [349]. Впервые изучены возможности терапии ожи-

рения препаратом Орлистат (специфический ингибитор желудочно-кишечных липаз)

у пациентов с ОА КС и избыточной массой тела [350, 351]. Снижение массы тела не менее

чем на 10% от первоначальных значений приводит к уменьшению боли, улучшению

функционального состояния КС, уменьшению потребности в приеме НПВП и улучше-

нию качества жизни больных. Прекращение терапии орлистатом спустя 6 мес приводит

к увеличению массы тела и усилению болей в КС. 

У пациентов с ожирением и ОА КС отмечено увеличение экспрессии mTOR (регуля-

тор клеточной пролиферации), каспазы-3 (маркер апоптоза), АСС1 (маркер липогенеза),

катепсина К (маркер деструкции суставного хряща), провоспалительного цитокина

ФНОα и противовоспалительного фактора роста TGFβ1. Выявлена положительная кор-

реляция экспрессии генов клеточного метаболизма, ФНОα с интенсивностью боли в КС.

Таким образом, снижение массы тела может приводить к более низкой экспрессии генов

клеточного метаболизма и ФНОα, участвующих в развитии воспаления, деструкции хря-

ща и синтеза жирных кислот. Применение орлистата можно рассматривать в качестве но-

вого направления фармакотерапии пациентов с ОА, страдающих ожирением. 

В последние годы получены убедительные доказательства ведущей роли субхонд-

ральной кости в инициации и прогрессировании ОА. Это привлекло внимание к при-

менению при ОА стронция ранелата, который обладает способностью восстанавливать

баланс между катаболическими и анаболическими свойствами хондроцитов, увеличи-

вать синтез протеогликанов и образование матрикса хряща и снижать экспрессию

RANKL в остеобластах при ОА [352]. Это позволило предположить, что стронция ране-

лат может обладать способностью замедлять прогрессирование ОА [353]. Институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой принимал участие в международном РПКИ (Л.И. Алек-

сеева), в которое было включено 1683 больных с ОА КС [354, 355]. Установлено, что на

фоне лечения препаратом наблюдалось достоверное замедление прогрессирования ОА

КС (уменьшение ширины суставной щели на 0,23±0,56 мм для дозы 1 г/сут,

на 0,27±0,63 мм для дозы 2 г/сут; в группе ПЛ – на 0,37±0,59 мм; p<0,01) и выражен-

ности клинических проявлений: индекс WOMAC (p=0,045) и интенсивность боли

(p=0,028) по сравнению с ПЛ. 
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Остеопороз – системное заболевание скелета, характеризующееся снижением

массы костной ткани и нарушением ее микроархитектоники, что приводит к повы-

шенной хрупкости костей и, как следствие, переломам при минимальной травме

[356]. Развитие ОП обусловлено как генетической предрасположенностью, так и осо-

бенностями образа жизни, низкой физической активностью, воспалением, наличием

сопутствующих заболеваний (эндокринопатии и др.), приемом некоторых лекарст-

венных препаратов [357]. 

В Институте ревматологии им. В.А. Насоновой изучение проблемы первичного ОП

проводилось в рамках нескольких международных программ, включающих эпидемио-

логические популяционные исследования по изучению распространенности ОП и час-

тоты его осложнений – ОПП. В исследованиях «EVOS» (European Study of Vertebral

OSteoporosis) и «EPOS» (European Prospective Osteoporosis Study) [358] продемонстри-

рована высокая частота ОП как среди женщин (34%), так и среди мужчин (27%) в воз-

расте 50 лет и старше, которая увеличивалась с возрастом, частота переломов позвон-

ков составила 10 и 13% для мужчин и женщин соответственно. Особый интерес пред-

ставляют материалы многоцентрового международного наблюдательного исследова-

ния «ICUROS» (International Costs and Utilities Related to Osteoporotic fractures Study),

посвященное изучению качества жизни у пациентов с ОПП костей скелета [359]. В ис-

следование было включены 5456 пациентов, среди которых у 1415 имел место перелом

бедренной кости, 1047 – дистального отдела лучевой кости, 559 – позвоночника, у ко-

торых определяли показатель HSUV (health start utility values), рассчитанный на осно-

вании опросника EQ-5D-3L. Установлено, что значение этого показателя достоверно

снижается после перенесенных переломов любой локализации (p<0,001), во всех слу-

чаях. Эта тенденция сохранялась через 18 мес у пациентов, перенесших переломы бед-

ренной кости и позвоночника (p<0,001)

Под руководством Института ревматологии им. В.А. Насоновой проведено многоцен-

тровое исследование (16 городов России) по изучению частоты двух основных локализа-

ций ОПП, которые в среднем составили 100,9 на 100 тыс. населения для ОПП прокси-

мального отдела бедра, 426,2 на 100 тыс. – для ОПП предплечья [360].

При исследовании, посвященном профилактике первичного постменопаузально-

го ОП в амбулаторной практике, продемонстрирована эффективность препаратов

кальция и витамина D в отношении предотвращения потери костной ткани и ОПП

у женщин с остеопенией [361–364]. В 7 регионах России проведено исследование «Пу-

ти совершенствования помощи больным остеопорозом с целью ранней диагностики

заболевания и профилактики его осложнений», в котором изучена потребность населе-

ния в возрасте 50 лет и старше в медицинской помощи в отношении предотвращения
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ОП и ОПП и разработана программа ранней диагностики, профилактики и лечения

ОП. Выявлены наиболее распространенные ФР ОП и ОПП, к которым относятся не-

достаточное потребление кальция с продуктами питания, низкая физическая актив-

ность, предшествующие низкоэнергетические переломы в возрасте после 40 лет, вто-

ричные причины ОП, курение и злоупотребление алкоголем у мужчин. Оценена

10-летняя вероятность ОПП с помощью российской модели FRAX®, позволяющая вы-

явить лиц, нуждающихся в антиостеопоротической терапии, в связи с наличием кли-

нических факторов, оказывающих независимое от МПК влияние на риск ОПП. Изуче-

на частота ОП и остеопении с помощью периферической денситометрии дистального

отдела предплечья в качестве скринирующего метода. Высокий 10-летний риск ОПП,

оцененный с помощью российской модели FRAX®, и ОП при периферической денси-

тометрии имели суммарно 35% женщин и 22% мужчин, которые нуждались в назначе-

нии антиостеопоротической терапии [365]. В процессе 10-летнего проспективного на-

блюдения оценка чувствительности и специфичности российской модели FRAX® пока-

зала умеренную ее прогностическую способность независимо от значений МПК бедра

[366]. Женщины с высоким показателем FRAX® имели риск «нового» перелома

в 2,3 раза выше, чем лица с низким его значением (p=0,004), а наличие у них более од-

ного перелома в анамнезе повышало вероятность возникновения повторных перело-

мов более чем в 3 раза (p=0,022). Среди пациенток с низким показателем FRAX®, имев-

ших более одного ОПП в анамнезе после 50 лет, она была в 9 раз выше (p=0,035), чем

у женщин, перенесших только один ОПП. Среди пациенток с низким показателем

FRAX®, имевших один периферический ОПП в анамнезе, риск «нового» перелома был

выше среди лиц с ОП по данным денситометрии, чем у больных с остеопенией или

нормальными показателями МПК (p<0,05) [367]. Определены сроки, необходимые для

повторной оценки риска ОПП с помощью FRAX® у лиц с низким риском в возрасте

50 лет и старше с наличием хотя бы одного ФР, но без переломов в анамнезе (каждые

18 мес), у пациентов моложе 65 лет без ФР ОП (каждые 24 мес). 

Проведено исследование, касающееся возможности использования перифериче-

ской рентгеновской денситометрии дистального отдела предплечья для прогнозирова-

ния ОП осевого скелета. Выявлены корреляции между МПК предплечья и МПК дру-

гих отделов скелета, что указывало на однонаправленность изменений МПК в различ-

ных областях скелета. Данные рентгеновской денситометрии дистального отдела

предплечья позволяют прогнозировать развитие ОП в позвоночнике и проксималь-

ном отделе бедра с чувствительностью 75% и специфичностью 72%. Это позволяет ре-

комендовать рентгеновскую денситометрию дистального отдела предплечья в регио-

нах, в которых отсутствуют денситометры DXA для костей осевого скелета. При этом

прогностически значимыми значениями периферической DXA являются Т-критерий

-2,6 SD и менее для ОП в поясничном отделе позвоночника; Т-критерий -3,0 SD и ме-

нее – для ОП в общем показателе бедра; Т-критерий -2,8 SD и менее – для ОП в шей-

ке бедра [368]. 

Изучены социально-экономические аспекты ОП: качество жизни, психоэмоцио-

нальный статус пациентов, перенесших ОПП, экономические затраты на их лечение. Ус-

тановлено ухудшение качества жизни при осложненном течении ОП, длительность кото-

рого обусловлена не только болями и нарушением функциональной активности,

но и психоэмоциональными нарушениями. В целом, восстановление качества жизни

происходило через 12–24 мес в зависимости от локализации ОПП, но по доменам «Уход

за собой» при переломах бедра и «Тревога/депрессия» при переломах позвоночника не
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восстановилось через 36 мес [369]. У лиц, имевших более одного ОПП в анамнезе, риск

новых переломов увеличивался в 3,6–9,4 раза, что диктует необходимость назначения ан-

тиостеопоротической терапии независимо от значений МПК и показателя FRAX®.

По данным проспективного 3-летнего наблюдения больных с ОП, длительный прием лю-

бых антиостеопоротических препаратов уменьшал риск повторных переломов более чем

в 3 раза (p<0,05) [370]. 

В настоящее время для лечения первичного ОП применяются как препараты, подав-

ляющие резорбцию костной ткани (бисфосфонаты и деносумаб), так и анаболического

действия (терипаратид). Институт ревматологии им. В.А. Насоновой участвовал как в ис-

следованиях III фазы по апробации антиостеопоротических препаратов (ибандроновая

кислота, золедроновая кислота, деносумаб), так и в пострегистрационных (терипаратид,

алендроновая кислота) и наблюдательных исследованиях (деносумаб) [371–379]. Данные

когортных исследований выявили низкую приверженность лечению ОП (в среднем

20–40%), которая связана с длительностью болезни, общей продолжительностью лече-

ния, стоимостью лекарственных препаратов и количеством принимаемых препаратов

(у женщин). У больных с осложненным ОП приверженность лечению зависела от време-

ни, прошедшего после перелома, уровня образования, локализации перелома, наличия

оперативного лечения, денситометрического подтверждения диагноза, консультаций

в специализированных центрах [380, 381]. Наиболее высокая приверженность лечению

отмечалась у пациентов, получавших терапию деносумабом; в течение 3 лет наблюдения

она составила более 60% [379]. 

На основании проведенных исследований разработана программа ранней диагно-

стики, профилактики и лечения ОП в России и представлен алгоритм оказания помощи

больным с ОП и в группах риска, который включен в российские клинические рекомен-

дации по ревматологии [17]. 

Проведена серия фундаментальных исследований, касающихся изучения «генов-

кандидатов», связанных с предрасположенностью к ОП, в том числе гена эстрогеновых

рецепторов α и β (ERα, ERβ), костного морфогенного белка 4 (ВМР4), белка 5, родст-

венного семейству белков рецептора ЛПНП (LPR5), остеопротегерина (OPG), ИЛ1β
(IL1β) и антагониста рецептора IL1β (IL1РА) [382–390]. Была выявлена более высокая

частота носительства генотипа РР гена ERα, сочетанных генотипов РР/СТ и СТ/АА ге-

нов ERα/BMP4 и LPR5/OPG соответственно, что дает основание рассматривать их как

генотипы риска развития ОП. Обнаружено прогрессивное накопление генотипа RR

полиморфизма Rsal гена ERβ у больных ОП с увеличением возраста, что может свиде-

тельствовать об опосредованном влиянии этого аллеля на продолжительность жизни.

Частота генотипов Рр (PvuII гена ERα), ххРр (сочетанный генотип полиморфизмов

XbaI и PvuII гена ERα), Pp/СТ (сочетанный генотип ERα (PvuII)/BMP4), xx/CC (соче-

танный генотип ERα (XbaI)/LRP5), CC/AA (сочетанный генотип LRP5/OPG) у больных

ОП была снижена по сравнению с контрольной группой (OШ – 0,48; 0,18; 0,5; 0,4; 0,4

соответственно), что позволяет рассматривать эти генотипы в качестве протективных

в отношении риска развития ОП. Установлены ассоциации полиморфизма генов ERα,

LRP5, OPG и BMP4 со значениями МПК. При ОП более высокие значения МПК хара-

ктерны для носителей генотипа СС по сравнению с носителями генотипа СТ гена

LRP5. В группе контроля более высокие показатели МПК выявлены у носителей соче-

танного генотипа Рр/СТ и более низкие – у носителей генотипа РР/СС генов

ERα/BMP4. В группе больных ОП такая зависимость не выявлена. Среди больных ОП

в среднем более высокие значения МПК присущи носителям генотипа СС/АА комби-
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нации генов LRP5/OPG, тогда как в группе контроля наблюдается инверсия этой зако-

номерности. Это свидетельствует о нарушении баланса между процессами костеобразова-
ния и костной резорбции у части женщин в постменопаузе, что может приводить к разви-
тию ОП. Обнаружена корреляция полиморфизма гена OPG с переломами поясничных

позвонков (р=0,0036). При этом риск переломов был выше у носителей генотипа AG по

сравнению с другими генотипами (OШ 3,1). При изучении распределения частот поли-

морфизмов генов IL1β (потенциальный стимулятор костной резорбции) и IL1РА (есте-

ственный ингибитор биологических эффектов ИЛ1β) и их связи с МПК у женщин

с первичным ОП установлено, что полиморфизм -511С/Т гена IL1β ассоциируется со

сниженной МПК позвоночника, носительство аллелей А1 и А2 гена IL1РА ассоцииро-

вано со сниженной МПК шейки бедра, а вариант А1А3 гена IL1РА – с более высокой

МПК в этой области. 

Проведены пилотные исследования по изучению связи между носительством от-

дельных полиморфных генов и эффективностью антиостеопоротической терапии

[391–394]. Исследование влияния полиморфизмов генов фарнезил-дифосфат синтазы

(FDPS) и геранилгеранилдифосфат синтазы 1 (GGPS1) на динамику МПК на фоне

12-месячной терапии бисфосфонатами у женщин с постменопаузальным ОП показало,

что динамика МПК была менее выражена у женщин с аллелем С полиморфизма -99A/C

гена FDPS по сравнению с носителями генотипа АА в позвоночнике (р=0,062), в шей-

ке бедра (р=0,075), в области всего бедра (р=0,020). По данным денситометрии шейки

бедра наблюдался значительно более слабый «ответ» на лечение бисфосфонатами у но-

сителей мутантного генотипа del/del полиморфизма -8188T ins/del гена GGSP1 по срав-

нению с диким генотипом ins/ins (р=0,030). Изучено влияние генетических вариантов

ряда генов, участвующих в детерминации МПК, на антирезорбтивный эффект 12-ме-

сячного лечения бисфосфонатами, стронция ранелатом, включая ген рецептора вита-

мина D (VDR), ген МСР1, кодирующий моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, ген

LEPR, кодирующий рецептор лептина, ген IL10, ген MHTFR, кодирующий метилен-

гидротетрафолат редуктазу, ген IL1β, ген SPP1, кодирующий белок остеопонтин, ген

CCR5, кодирующий рецептор хемокина CCR5, ген PPARG, кодирующий рецептор – ак-

тиватор пролиферации пероксисом типа γ. Установлена статистически достоверная

связь полиморфизма (-2518A>G) гена МСР1 c положительной динамикой МПК позво-

ночника после 12-месячной терапии бисфосфонатами. Так, носители генотипа с алле-

лем А (АА- или AG-генотипы) имели более чем в два раза меньший прирост МПК по-

звоночника в результате терапии бисфосфонатами по сравнению с пациентами,

не имеющими этого аллеля (GG-генотип; р=0,035 и р=0,013 соответственно). Разли-

чия оставались высоко значимыми при сравнении прироста МПК у носителей, объеди-

ненных AA+AG-генотипов и носителей GG-генотипа (p=0,006). Таким образом, у но-

сителей двух доз аллеля G лечение бисфосфонатами более эффективно повышало

МПК LI–IV, чем у носителей одной дозы аллеля (АG-генотип) или при ее отсутствии

(AA-генотип). Не выявлено влияния генетических вариантов гена МСР1 на изменение

МПК шейки бедра и бедра в целом на фоне терапии бисфосфонатами. Генетические

варианты гена СCR5, связанные с Δ32-делецией (мутация вследствие выпадения 32 ну-

клеотидов в последовательности гена СCR5), также были ассоциированы с динамикой

МПК шейки бедра на фоне терапии бисфосфонатами. При наличии гетерозиготного

генотипа CCR5 wt/Δ32 динамика МПК была более выражена, чем в присутствии гено-

типа дикого типа CCR5 wt/wt (р=0,012). Таким образом, эффект бисфосфонатов на
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МПК у носителей мутантного Δ32 аллеля (wt/Δ32-генотип) был в 3,5 раза выше, чем

у носителей дикого wt/wt генотипа. На фоне лечения бисфосфонатами не выявлено

связи Δ32-полиморфизма гена СCR5 с динамикой МПК LI–IV. Изучение полиморфиз-

ма (-511С/Т) гена IL1β показало, что у носителей СС-генотипа положительная дина-

мика МПК шейки бедра была достоверно больше, чем у носителей CT-генотипа или

СТ+ТТ-генотипа (р=0,023 и р=0,015 соответственно). Не обнаружено значимой связи

между изученными полиморфизмами генов VDR, LEPR, IL10, MHTFR, PPARG, SPP1,

CCR5 (59029G/A) и динамикой МПК в позвоночнике и проксимальном отделе бедра

в результате 12-месячной терапии бисфосфонатами. В качестве генов-кандидатов для

прогнозирования эффективности стронция ранелата могут рассматриваться полимор-

физмы BsmI гена рецептора витамина D и генотип (-2518GA) гена МСР1, так как дис-

персионный анализ показал статистически достоверную связь генотипа bb полимор-

физма BsmI гена VDR с приростом МПК в позвоночнике (р=0,013) и гомозиготного ге-

нотипа AA полиморфизма (-2518A/G) гена МСР1 – с приростом МПК в шейке бедра

(р=0,011) на фоне 12-месячной терапии стронция ранелатом. 



Подагра – хроническое аутовоспалительное заболевание, развитие которого связано

со стойкой гиперурикемией, обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими фа-

кторами и приводящей к формированию индуцирующих воспаление кристаллов моно-

урата натрия (МУН) в различных органах и тканях [395]. Гиперурикемия – единственный

доказанный этиологический фактор подагры, тогда как причины развития гиперурике-

мии, помимо генетических, включают ряд заболеваний, обменных нарушений. Поэтому

рост заболеваемости подагрой происходит параллельно популяционному росту частоты

ожирения, АГ, хронической болезни почек, дислипидемии, использованию мочегонных

препаратов [396]. В настоящее время подагру рассматривают как хроническое заболева-

ние, последовательно претерпевающее в процессе своей эволюции стадии бессимптом-

ной гиперурикемии (с отсутствием или наличием кристаллов МУН), рецидивирующей

подагры, протекающей в виде острых приступов артрита и, при отсутствии адекватной те-

рапии, – хронической тофусной подагры [397]. 

Современная стратегия ведения пациентов с подагрой направлена на достижение

полного контроля над заболеванием, что, в отличие от многих других РМЗ, возможно

в большинстве случаев и включает разработку и внедрение в практику принципов свое-

временной диагностики и максимально эффективных алгоритмов профилактики и лекар-

ственной терапии [398]. В течение последних 10 лет были опубликованы рекомендации

EULAR по диагностике и лечению подагры [398–400], болезнь депонирования кристал-

лов пирофосфата кальция (БДПК) [401, 402] и применения фебуксостата [403], в подго-

товке которых активное участие принимала сотрудник Института ревматологии
им. В.А. Насоновой д.м.н. В.Г. Барскова. 

С целью изучения и внедрения в клиническую практику современной стратегии

лечения подагры в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой проводится серия иссле-

дований, в том числе в рамках международного сотрудничества. Результаты одного из

них – исследования «SUGAR» (Study for Updated Gout ClAssification CRiteria: Identification

of Features to Classify Gout) – легли в основу новых классификационных критериев по-

дагры [404, 405]. В исследовании приняли участие 983 пациента, из которых подагрой

страдали 509 (52%). Выбраны 10 ключевых клинических, лабораторных и инструмен-

тальных признаков подагры. Среди них наиболее важным был УЗ-феномен «двойного

контура», наличие которого существенно увеличивает вероятность постановки пра-

вильного диагноза (чувствительность – 77%, специфичность – 92%), а прогностическая

ценность гиперурикемии прямо коррелирует с ее выраженностью [406]. По нашим дан-

ным, при высоком сывороточном уровне мочевой кислоты выявление по данным УЗИ

признаков отложения кристаллов МУН может предшествовать приступам артрита. У 12

(35%) из 34 пациентов выявлялся УЗ-признак «двойного контура», у 5 (15%) – УЗ-при-
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знаки тофусов [407]. В другом исследовании была продемонстрирована возможность

выявления кристаллов МУН в межприступный период заболевания (в клинически ин-

тактном суставе) [408, 409].

В исследовании, в котором анализировались причины острого артрита, нами бы-

ло показано, что диагноз подагры подтверждался только в трети случаев, у 30% паци-

ентов была диагностирована БДПК, а у 14% пациентов – сочетание двух микрокри-

сталлических заболеваний. БДПК чаще выявлялась у женщин, чем у мужчин. Все это

вместе взятое подчеркивает необходимость выполнения артроцентеза для забора сино-

виальной жидкости и ее микроскопии для корректной диагностики микрокристалли-

ческих артропатий [399]. Результатом совершенствования подходов к диагностике по-

дагры явилось почти двукратное уменьшение сроков постановки диагноза подагры за

последние 10 лет [395, 410].

Наряду с поздней диагностикой, среди причин «плохого» контроля подагры рассма-

триваются несвоевременное назначение и неадекватное проведение уратснижающей те-

рапии. Важность плохо контролируемой гиперурикемии определяется не только влияни-

ем на прогрессирование заболевания, ведущего к развитию тяжелой подагрической арт-

ропатии, но и риском возникновения ССЗ и хронической болезни почек [411]. Значение

гиперурикемии и хронического подагрического воспаления в отношении неблагоприят-

ного исхода, связанного с сердечно-сосудистыми заболеваниями, было продемонстриро-

вано в двух исследованиях, проводимых параллельно в Испании [412] и в Институте рев-
матологии им. В.А. Насоновой. Оказалось, что среди пяти ведущих факторов неблагопри-

ятного прогноза (сердечно-сосудистые катастрофы) тофусы, гиперурикемия, а также вы-

сокий уровень СРБ были непосредственно связаны с подагрой. 

В патогенезе острого артрита при подагре ведущую роль играет ИЛ1β – «провоспа-

лительный» цитокин, синтез которого связан с активацией цитозольного белка NLRP3

(криопирина), в свою очередь, активирующего каспазу-1, способствующую образованию

активной формы этого цитокина [413]. Помимо развития острого артрита, ИЛ1β имеет

высокий «проатерогенный» потенциал, а ингибиция ИЛ1β c использованием человече-

ских мАТ к ИЛ1β (канакинумаб) может приводить к существенному снижению риска сер-

дечно-сосудистых катастроф в общей популяции пациентов с атеросклеротическим пора-

жением сосудов [414]. 

Нами было проведено исследование, касающееся эффективности терапии канаки-

нумабом (одно подкожное введение в дозе 150 мг) в отношении подавления симптомов

артрита [415] и влияния на структурно-функциональные характеристики сосудистого рус-

ла, жесткость сосудистой стенки у больных хронической тофусной подагрой [416]. Опре-

деление уровня СРБ, измеренного высокочувствительным методом (вчСРБ), ИЛ6, суточ-

ное мониторирование АД, дуплексное сканирование сонных артерий (толщина КИМ),

определение ригидности центральных артерий (скорость пульсовой волны в аорте –

СПВА, м/с) проводили перед введением канакинумаба, на 14-й и 120-й дни после инъек-

ции препарата. На фоне лечения отмечено уменьшение толщины КИМ (p=0,022) и

СПВА, динамика которой коррелировала с подавлением симптомов артрита, снижением

уровня вчСРБ (р=0,043) и концентрации ИЛ6 (p=0,003). 



Психические расстройства (ПР), преимущественно РТДС и когнитивные наруше-

ния (КН), являются одними из наиболее частых коморбидных расстройств при ИВРЗ, ча-

стота которых в 7–15 раз превышает популяционную [121, 417]. 

С 2006 г. в рамках договора о научном сотрудничестве Института ревматологии
им. В.А. Насоновой с Московским НИИ психиатрии – филиалом ФГБУ «Национальный

медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского»

Минздрава России проводится изучение стрессовых факторов и ПР у пациентов с раз-

личными ИВРЗ. На заседании бюро Секции клинической медицины Отделения меди-

цинских наук Российской академии наук (19.12.2013), на котором рассматривались проб-

лемы стрессовых факторов и ПР при РЗ, было принято постановление: «…считать проб-

лему частых психических расстройств при иммуновоспалительных ревматических болезнях

практически значимой и требующей специальных подходов к диагностике и лечению; разрабо-

тать методические рекомендации по первичной диагностике, психологической и психофарма-

кологической коррекции психических расстройств тревожно-депрессивного спектра у боль-

ных ревматическими заболеваниями для врачей-ревматологов, врачей-терапевтов, врачей-

психиатров и психотерапевтов, работающих в общей медицинской практике; считать целе-

сообразным организацию в структуре ревматологических стационаров специализированных

психосоматических реабилитационно-профилактических подразделений для решения психо-

логических и психиатрических проблем пациентов».

В результате обследования более 600 пациентов с РА, СКВ, ССД, БШ и ББ РТДС

(преимущественно – хронические варианты депрессии) были выявлены у 70–96% паци-

ентов, умеренные КН – у 69–100% пациентов. Шизотипическое расстройство наиболее

часто выявлялось при ССД (40%), БШ (23,7%) и РА (10,2%) [419]. Развитие хронических

вариантов депрессивных расстройств более чем у 60% больных на несколько лет опережа-

ло дебют ИВРЗ или совпадало с ним и провоцировалось хроническими психосоциальны-

ми стрессовыми факторами. Обострение ИВРЗ связано с провоцирующими стрессовыми

факторами у 60–75% пациентов. Значимым стрессовым фактором, выявленным у 50–80%

пациентов, преимущественно с РА и БШ, снижающим адаптационные возможности

и предрасполагающим к развитию ИВРЗ и РТДС, явились ранние детские психические

травмы. Большая депрессия почти в два раза чаще выявлялась у пациентов с высокой ак-

тивностью РА (42%), по сравнению с пациентами с низкой активностью заболевания

(22%), и отсутствовала у пациентов РА в ремиссии. У пациентов с высокой воспалитель-

ной активностью СКВ чаще (25% против 18%) диагностирована большая депрессия и зна-

чимо чаще – делирий (8% против 0%; р=0,014), по сравнению с пациентами с низкой ак-

тивностью СКВ. В подтверждение связи РТДС и КН с активностью воспаления наше ис-

следование продемонстрировало связь между концентрацией «провоспалительных» цито-
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кинов (ФНОα, ИЛ1β и ИЛ6) и наличием и выраженностью РТДС и КН при РА [420].

Вероятность выявления тревожной депрессии была в 5 раз выше при РА (р=0,009)

и в 2 раза – при СКВ (р=0,007) среди больных с максимально выраженной болью при

сравнении с группой с минимальной болью. Развитие тревожной депрессии при РА отме-

чено только у пациентов, у которых отмечалась клинически значимая усталость (26%).

При СКВ вероятность выявления тревожной депрессии была в 6 раз выше у пациентов

с клинически значимой усталостью (р<0,001). У больных РА и СКВ с нарушениями сна

вероятность выявления тревожной депрессии была выше в 4 раза. По данным многофак-

торного анализа, наличие хронической депрессии, наряду с длительностью РА, наличием

ОП, ИБС, низким ИМТ и высоким уровнем сывороточного РФ, являются основными

факторами, определяющими прогрессирование деструкции суставов (площадь под ROC-

кривой – 0,93). При СКВ основными ФР формирования высокого (≥2 балла) индекса по-

вреждения являются выраженный хронический повседневный стресс (≥20 баллов по

шкале PSS-10), высокий уровень депрессии (шкала HADS ≥8 баллов), длительность СКВ,

продолжительность терапии ЦФ (косвенно отражает тяжесть СКВ), ОП, АГ, высокий

ИМТ [421–423]. 

Депрессия способствует значимому снижению приверженности больных РА лече-

нию, эффективности терапии стандартными БПВП и ГИБП [424]. В многофакторной мо-

дели было показано, что отсутствие у пациентов с РА «шизотипических» расстройств, аде-

кватная терапия РТДС с использованием психофармакотерапии, наряду с терапией

ГИБП, более молодым возрастом, меньшей длительностью и высокой активностью РА,

низким уровнем РФ, низким ИМТ, отсутствием СД 2-го типа, ИМ и внесуставных прояв-

лений РА в анамнезе, а также применения ГК, ассоциируется с большей вероятностью

«хорошего/удовлетворительного» эффекта терапии РА (критерии EULAR) [425]. Показа-

но, что выраженность депрессии уменьшается только на фоне психофармакотерапии ан-

тидепрессантами, а терапия БПВП и ГИБП позволяет контролировать отдельные «лег-

кие» тревожные расстройства [426]. 

Установлена взаимосвязь между развитием ИВРЗ и ПР, ассоциирующихся с более тяже-
лым течением заболеваний. Для раннего выявления ПР, ФР их развития и профилактики не-
обходимы разработка и внедрение клинико-психопатологических методов обследования па-
циентов с ИВРЗ. Рациональная психофармакотерапия и психотерапия больных ИВРЗ спо-
собствуют лучшей адаптации пациентов в условиях хронического стресса и повышению эффе-
ктивности терапии. 



Проблема беременности при ИВРЗ является одной из наиболее важных для ревма-

тологии, что определяется преимущественным поражением при большинстве ИВРЗ жен-

щин и мужчин молодого репродуктивного возраста, у которых фертильность, как прави-

ло, не страдает, а желание иметь ребенка – естественно [427, 428]. Нередко ИВРЗ впервые

развиваются в период гестации или после родов на фоне лактации, обусловливая необхо-

димость решения вопросов о возможности сохранения и пролонгирования беременности

и лактации, рождения здорового потомства.

Первые исследования течения ИВРЗ (СКВ) на фоне гестации и исходов беременно-

сти при этих заболеваниях в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой были проведены

около 30 лет назад [429]. Последующие исследования были направлены на изучение воз-

можных ФР обострения СКВ на фоне гестации и неблагоприятного исхода беременности,

изучение которых проводится в тесном сотрудничестве с Научным центром акушерства,

гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова и Московским областным

НИИ акушерства и гинекологии.

Установлено, что помимо активности СКВ при зачатии, обусловливающей обостре-

ние заболевания в 60% случаев (против 14–29% при наступлении планируемой беремен-

ности в период ремиссии или низкой активности болезни), развитие невынашивания бе-

ременности ассоциируется с наличием волчаночного нефрита, тромбоцитопении, обна-

ружением антител к фосфолипидам (аФЛ), антител к Ro-SSA/La-SSB. Потери беремен-

ности в группе аФЛ-позитивных пациенток достигают 27–38%, по сравнению с 5–8%

у больных СКВ без аФЛ [430–435].

При РА на фоне беременности индекс DAS28-СРБ является приемлемым для оцен-

ки активности заболевания [436]. При оценке динамики активности РА на фоне гестации

(32 беременности) установлено, что ожидаемое снижение активности заболевания имело

место лишь в 46% случаев, у 11% пациентов наблюдалось обострение РА, в остальных слу-

чаях активность болезни не менялась. Отменить лекарственную терапию у беременных

с РА было возможным менее чем у 25% больных. Как и при СКВ, течение РА на фоне ге-

стации зависело от активности болезни при зачатии, ее мониторинга в период беременно-

сти и адекватности проводимой терапии. По результатам проведенных исследований бы-

ли подготовлены Российские рекомендации по планированию и наблюдению за беремен-

ными с СКВ и РА [17].

Новое направление исследований – изучение влияния лактации на активность

СКВ и РА [437–439]. Примечательно, что подавляющее большинство женщин с СКВ

(71%) и РА (84%) выразили желание кормить ребенка грудью. Длительность лактации

у кормящих матерей составила в среднем 8 (от 1 до 24) мес – у пациенток с СКВ и 2,5

(от 1 до 16) мес – с РА [437]. При этом было отмечено, что если основной причиной за-
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вершения лактации у матерей с СКВ было естественное ее затухание, то матери с РА за-

вершали кормление грудью из-за обострения заболевания. Риск обострения РА на фоне

лактации был выше в 4 раза, чем при ее отсутствии (р=0,0002). Обострение РА наблю-

далось преимущественно в первые 6 мес после родов, что диктовало необходимость на-

значения противовоспалительной терапии.

Проблемы лекарственной терапии на этапе планирования, вынашивания беремен-

ности и на фоне лактации остаются наиболее сложными у пациенток, страдающих ИВРЗ.

Особое значение эта проблема приобрела в последнее десятилетие в связи с широким

применением ГИБП. В 2016 г. EULAR [440], BSR (совместно с BHPR) [441, 442],

а в 2017 г. – Ассоциацией ревматологов России [17] были подготовлены рекомендации по

применению противоревматических препаратов на этапе планирования и наступления

беременности, в периоды гестации и лактации. 

Необходимы дальнейшие исследования, касающиеся взаимного влияния беременности
и ИВРЗ, оценки здоровья детей, рожденных пациентами с ИВРЗ, возможностей контрацеп-
ции, применения вспомогательных репродуктивных технологий, проблем фертильности и се-
ксуального здоровья у больных женского и мужского пола, страдающих ИВРЗ. 
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Большой теоретический и практический интерес привлекает проблема коморбид-
ных инфекций, связанных как с механизмами патогенеза ИВРЗ, так и с применением
БПВП, обладающих иммуносупрессивной активностью, включая ГИБП [443].

В структуре инфекционных осложнений среди больных ИВРЗ лидирующее место занима-
ют пневмонии, на долю которых приходится 22–67% всех инфекций. По данным Института
ревматологии им. В.А. Насоновой и исследований других авторов, основными ФР развития пнев-
монии у пациентов с РА были высокая активность воспалительного процесса, наличие хрони-
ческих заболеваний легких, отсутствие приема БПВП, применение ГК в качестве монотерапии.
При сочетании активности воспаления и отсутствия приема БПВП риск развития пневмонии
возрастал в 3,5 раза. У пациентов с СКВ ФР развития пневмонии были высокая активность вос-
палительного процесса, отсутствие приема цитотоксических препаратов и терапия ГК (доза
>20 мг/сут). При этом отсутствие цитотоксической терапии у больных с высокой воспалитель-
ной активностью дополнительно повышало риск развития пневмонии в 4 раза [444].

Многочисленные проблемы, обусловленные как пневмонией, так и инфекциями
в целом, в ревматологии и других областях клинической медицины нельзя решить только
путем использования антиинфекционных препаратов. В ближайшей перспективе важная
роль будет отведена созданию, совершенствованию и быстрому (по возможности) внедре-
нию в клиническую практику вакцин различной направленности.

Иммунизация является одним из самых эффективных методов профилактики инфекций
и наиболее важным достижением современной медицины. Однако, несмотря на имеющиеся
рекомендации EULAR [445], ACR [446], IDSA (Infectious Diseases Society of America) [447],
ИВРЗ продолжают рассматриваться как противопоказание для вакцинации. В то же время
данные систематических обзоров свидетельствуют об отсутствии отрицательного влияния вак-
цинации на активность воспалительного процесса и характер течения ИВРЗ [448–450]. 

Исследования, выполненные в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой, свидетельст-
вуют о клинической эффективности и безопасности иммунизации трехвалентной инактиви-
рованной гриппозной и 23-валентной полисахаридной пневмококковой (ППВ-23) вакцинами
[451–453]. Получены данные о положительной динамике индекса DAS28 на протяжении двух-
летнего периода наблюдения после вакцинации, что свидетельствует о безопасности вакцина-
ции ППВ-23, выполненной не только в неактивной стадии болезни (в соответствии с рекомен-
дациями EULAR), но и на фоне активного воспалительного процесса. Число «ответивших» на
вакцину (лиц, у которых коэффициент ответа, отражающий кратность повышения концентра-
ции пневмококковых антител по сравнению с исходным уровнем, составляет 2 и более) среди
больных РА и СКВ, получавших ППВ-23, в течение 1 года наблюдения превышала 60%. 

Вакцинация – эффективный метод предупреждения инфекционных заболеваний у паци-
ентов с ИВРЗ. Для оценки эффективности и безопасности различных вакцин (в первую оче-
редь против гриппа, пневмококка и герпеса), а также изучения влияния на эффективность им-
мунизации фармакотерапии БПВП и ГИБП необходимы дальнейшие исследования. 
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Несмотря на большие успехи в диагностике и лечении ИВРЗ, приведшие к сущест-

венному улучшению прогноза у многих пациентов, фундаментальные медицинские про-

блемы ИВРЗ – восстановление качества жизни и снижение летальности до популяцион-

ного уровня – далеки от разрешения [19, 22, 24, 454–460]. Это определяется многими фа-

кторами, в первую очередь недостаточностью знаний о патогенетических механизмах

ИВРЗ, как в дебюте, так и в процессе прогрессирования заболеваний, и, как следствие,

отсутствием чувствительных и специфичных диагностических и прогностических био-

маркеров, затрудняющие «персонификацию» терапии [461–467]. Не случайно, по данным

многочисленных исследований, на групповом уровне все ГИБП и «таргетные» БПВП

(в комбинации с МТ), независимо от механизма их действия, обладают сходными эффе-

ктивностью (в отношении достижения ремиссии) и безопасностью, более эффективны

при раннем РА, чем при развернутом РА [43, 456].

Хотя в настоящее время доказана возможность улучшения результатов фармако-

терапии ИВРЗ (развитие ремиссии) [24, 44, 468–472], обращает на себя внимание су-

ществование вариантов течения (или субтипов) этих заболеваний, при которых дости-

жение не только ремиссии, но и значимого снижения активности воспаления и замед-

ления прогрессирования заболевания не представляется возможным, несмотря на ис-

пользование всего арсенала терапевтических методов, которыми располагает совре-

менная ревматология [473–475]. Полагают, что «резистентность» к терапии в первую

очередь связана с выбором «неправильного» препарата, не влияющего на преобладаю-

щие механизмы патогенеза заболеваний [476], а также с нарушением фармакокинети-

ки ГИБП (синтез АЛА) и другими факторами, характер которых требует дальнейшего

изучения [465].

Ремиссия при ревматоидном артрите
С точки зрения перспектив пациентов, страдающих РА, рассматриваются несколько

уровней клинической ремиссии: «временная», «стойкая», «лекарственная» (с ГИБП или

без ГИБП), «безлекарственная». Наряду с клинической ремиссией, выделяют так называ-

емую «инструментальную/серологическую ремиссию»: сочетание клинической ремиссии

и отсутствие воспаления по данным УЗИ и МРТ суставов и лабораторных признаков вос-

паления (нормализация СОЭ и уровня СРБ), а также «иммунологическую ремиссию», ха-

рактеризующуюся сочетанием «клинической» и «инструментальной/серологической» ре-

миссии и «серонегативностью» по РФ и АЦЦП или документированной «сероконвер-

сией» IgM РФ и АЦЦП [51, 477]. 

В настоящее время для характеристики ремиссии при РА используются главным

образом клинические инструменты, позволяющие косвенно оценивать признаки вос-

паления: боль и припухлость суставов, но не собственно интенсивность воспалитель-

ного поражения синовиальной оболочки и внутренних органов [478]. Для характери-

стики состояния ремиссии разработано несколько индексов, каждый из которых име-
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ет свои достоинства и недостатки [479], в большей или меньшей степени допускает на-

личие «остаточного» воспаления суставов и полностью игнорирует «аутоиммунный»

компонент патогенеза РА и коморбидные заболевания. Значения индекса DAS зависят

от «острофазовых» показателей – СОЭ, СРБ [480]. Это может «преувеличивать» реаль-

ную эффективность некоторых препаратов, например ингибиторов ИЛ6 и Janus-киназ

(JAK), которые в большей степени влияют на лабораторные (СОЭ и СРБ), а не на кли-

нические параметры (число болезненных суставов – ЧБС, ЧПС, общее состояние па-

циентов), в отличие от других ГИБП. По рекомендациям ACR/EULAR для характери-

стики ремиссии рекомендуется учитывать значения индекса SDAI и критерии Boolean.

В то же время корректный подсчет ЧПС и/или ЧБС нередко затруднен, отличается от-

носительно низкой воспроизводимостью, не позволяет выявить субклиническое вос-

паление суставов и не учитывает другие возможные проявления ревматоидного воспа-

ления (например, теносиновит). Другой аспект этой проблемы связан со вкладом важ-

ной составляющей всех индексов активности РА – показателя «общая оценка состоя-

ния здоровья пациентом» (PGA – patients global assessment). Имеются данные о том, что

у трети пациентов с РА, у которых при клиническом осмотре отсутствуют болезненные

и припухшие суставы и концентрация СРБ ≤1, отмечаются значения PGA >1 [481]. Со-

стояние этих пациентов описывается термином «около ремиссии» (near-remission)

[482] и может наблюдаться значительно чаще, чем «ремиссия». Это вызвано тем, что

PGA может быть связана не только с «активностью воспаления», но и с социальными,

демографическими и психологическими и другими факторами, коморбидностью, на-

личием вторичной фибромиалгии или ОА [483]. При анализе синовиальных биоптатов

в комбинации с экспрессией широкого спектра генов было выделено три основных

субтипа синовиального воспаления: «высоко воспалительный», который характеризу-

ется выраженной воспалительной инфильтрацией синовиальной ткани, «низко воспа-

лительный», для которого характерна гиперэкспрессия генов, связанных с фиброзом

(ТGFβ), гликопротеинами и нейрональной регуляцией, и «смешанный» субтип. У па-

циентов с «высоко воспалительным» субтипом (в отличие от пациентов с «низко вос-

палительным» субтипом) отмечено увеличение уровней маркеров воспаления, аутоан-

тител, а концентрация СРБ коррелирует с интенсивностью боли [484]. Представляет

интерес изучение распространенности синдрома фибромиалгии при РА с использова-

нием методов нейровизуализации – динамической функциональной МРТ головного

мозга. Ранее было показано, что развитие болей при фибромиалгии связано с механиз-

мами центральной сенситизации, для которой характерно нарушение функции голов-

ного мозга, в первую очередь связи между сетью пассивного режима работы мозга

(default mode network) и корой островковой доли (insula), ответственной за формирова-

ние сознания и эмоций и др. Сходные изменения обнаружены у пациентов с РА, име-

ющих симптомы, ассоциирующиеся с фибромиалгией, что согласуется с положением

о смешанном характере болей при РА [485]. Эти данные подтверждают предположе-

нием об участии различных механизмов (воспалительных, нейрональных и др.) в раз-

витии боли у пациентов с РА [486].

У многих пациентов, страдающих РА, для достижения ремиссии необходима не интенси-
фикация противовоспалительной терапии, а подбор эффективной анальгетической терапии,
физиотерапии, коррекции психологических факторов (антидепрессанты и др.). 

При РА (как и других хронических заболеваниях) именно «стойкая» (стабильная –

sustained, глубокая – deep) ремиссия (продолжительность ≥6 мес, прием ГК в дозе

≤5 мг/сут, снижение потребности в НПВП), а не временная ремиссия, cменяющаяся
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обострением, ассоциируется с благоприятным исходом заболевания [487]. Одним из ре-

шающих путей к достижению стойкой ремиссии, в соответствии с концепцией «окна воз-

можности», является раннее начало терапии [488]. 

При достижении стойкой ремиссии для уменьшения риска «перелечивания»

(overtreatment) пациентов (развитие НЛР, снижение приверженности и увеличение стои-

мости лечения) [489, 490] целесообразно постепенное снижение интенсивности (и даже

полная отмена) терапии ГИБП, а затем и БПВП [49, 51, 481, 492]. «Безлекарственная» ре-

миссия определяется как отсутствие синовита после отмены ГК, ГИБП и БПВП [487,

493]. Поскольку, как уже отмечалось, клинические индексы «мало чувствительны» для

выявления субклинического синовита, привлекают внимание возможности УЗИ и МРТ

суставов, однако их применение для оптимизации ведения пациентов с РА в отношении

прогнозирования развития ремиссии и деэскалации терапии требует дальнейших иссле-

дований [494]. 

Привлекает внимание проблема «рефрактерного» РА, который, согласно предвари-

тельному определению, рассматривается как субтип заболевания, при котором последо-

вательное назначение оптимальных доз МТ в комбинации с ГК и как минимум двух

ГИБП с разными механизмами действия (например, ингибиторы ФНОα или ИЛ6Р

и РТМ или АБЦ) в течение >18 мес не приводит к значимому снижению воспалительной

активности РА [473]. 

«Резистентность» к терапии при РА может быть обусловлена многими факторами,

имеющими как объективную (табл. 2), так и субъективную основу [476, 477, 495]. Как уже

отмечалось, одной из причин «мнимой» резистентности к терапии может быть несоответ-

ствие между наличием объективных признаков воспаления и оценкой своего состояния

пациентом, связанные с биомеханическими и психологическими факторами, влияющи-

ми на оценку активности заболевания врачом и пациентом. К ним относятся преоблада-

ние «дегенеративных» изменений в суставах, «невоспалительных» механизмов боли (на-

рушение центральной сенситизации?), депрессии, фибромиалгии, особенности психики,

ожирение, курение, коморбидные заболевания [473, 475, 490]. Следует принимать во вни-

мание плохую приверженность лечению и неправильное хранение лекарственных препа-

ратов (несоблюдение температурных режимов). 
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Таблица 2 Предикторы эффективности или резистентности к терапии ГИБП

Предиктор Ингибитор ФНО РТМ ТЦЗ АБЦ

Высокий уровень СРБ ↑ Нет данных ↑

РФ-позитивность ↑/↓ ↑ ↑ ↑/↓

АЦЦП-позитивность ↑/↓ ↑ ↑/↓ ↑

Мужской пол ↑ Нет данных Нет данных Нет данных

Молодой возраст ↑/↓ Нет данных ↑ Нет данных

Лечение МТ ↑ ↑ ↑/↓ ↑

Курение ↓ ↓

Ожирение ↓ Нет данных ↓ Нет эффекта

Хороший/умеренный эффект терапии через 3–6 мес ↑ Нет данных ↑ ↑

Короткая продолжительность болезни ↑ ↑ ↑ ↑

Высокий HAQ ↓ ↓ ↓ ↓

Депрессия/тревога ↓ Нет данных Нет данных Нет данных



Достижение ремиссии при РА остается сложной проблемой современной ревматологии
и медицины в целом. Необходимы дальнейшие исследования, направленные на изучение ха-
рактера гетерогенности патогенетических механизмов РА, подходов к ранней диагностике, со-
вершенствование методов мониторинга (лабораторные и инструментальные биомаркеры) ак-
тивности заболевания и прогнозирования эффективности терапии, совершенствование подхо-
дов к таргетной терапии, эффективного контроля нейропсихических нарушений и коморбид-
ной патологии.

Проблемы фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний
Селективное блокирование медиаторов воспаления с использованием инновацион-

ных таргетных противовоспалительных препаратов (ГИБП, ингибиторы JAK и др.) не-

редко ассоциируется не только с «первичной» неэффективностью, «вторичной» рези-

стентностью или развитием генерализованной иммуносупрессии, но и с парадоксальной

активацией аутоиммунного процесса или обострением сопутствующих коморбидных за-

болеваний [496, 497]. В то же время поиск новых «мишеней» для фармакотерапии РА за-

труднен, поскольку характер иммунопатологических нарушений у пациентов может су-

щественно отличаться от экспериментально смоделированных иммуновоспалительных

процессов у лабораторных животных, in vitro и ex vivo [498, 499].

Характеристика основных инновационных лекарственных препаратов, применяе-

мых в ревматологии для лечения РА и других ИВРЗ или находящихся на разных стадиях

«преклинических» или клинических исследований, представлена в табл. 3. 

Несмотря на высокую эффективность ингибиторов ФНОα при многих ИВРЗ, свя-

занную с уникальным местом этого цитокина в развитии хронического воспаления, не-

обходимо принимать во внимание важнейшие гомеостатические функции ФНОα: за-

щита от экзогенных и эндогенных патогенов, участие в органогенезе и лимфогенезе, ре-

генерации тканей (нервная и хрящевая ткани, ремоделирование кардиомиоцитов и др.),

туморогенезе, иммунорегуляции [63]. Подавление гомеостатических эффектов ФНОα
может приводить к развитию характерных для ингибиторов ФНОα НЛР, включая ин-

фекционные осложнения (в том числе оппортунистические инфекции), реактивацию

туберкулезной инфекции, индукцию аутоиммунных реакций (волчаночно-подобный

синдром, демиелинизация, псориаз, саркоидоз), увеличение риска злокачественных но-

вообразований, в первую очередь лимфопролиферативных опухолей [496]. Рациональ-

ная стратегия, направленная на повышение эффективности фармакотерапии ингибито-

рами ФНОα (как и другими ГИБП), в первую очередь связана с их комбинацией с МТ,

обладающим синергическими механизмами действия с этими препаратами и подавляю-

щим их иммуногенность (синтез АЛА) [120]. Обсуждается возможность применения ин-

гибиторов ФНОα в комбинации с блокаторами ангиогенеза (например, мАТ к VEGF),

препаратами, подавляющими деструкцию костной ткани (мАТ к ММП или RANKL),

или функциональную активность синовиальных фибробластов (ингибиторы кадгерина

11 – мембранной молекулы, регулирующей адгезию и воспалительный потенциал этих

клеток) [500]. Недостаточная эффективность ингибиторов ФНОα при РА (и других

ИВРЗ) может быть связана с существованием определенных «ФНО-независимых» суб-

типов заболеваний, генетическими факторами, ассоциирующимися с эффективностью

или резистентностью к ингибиции ФНО, различной ролью ФНОα на разных стадиях за-

болевания (ранняя и поздняя), иммуногенностью препаратов (синтез АЛА) и, наконец,

существованием реципрокных «обратных связей» между эффектами ФНОα и других

«провоспалительных» цитокинов в рамках «цитокиновой сети» [23]. Известно, что
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Таблица 3 Перспективы фармакотерапии РА

Мишень/препараты Механизм Результаты Комментарий

Ингибиторы ФНОαα
мАТ к ФНОα: Блокирование Регистрация, РА Высокая
– ИНФ связывания ФНО (а также при псориазе, эффективность,
– ГЛМ с ФНОР ПсА, АС, риск развития 
– АДА и тмФНОР болезни Крона, НЛР
– ЦЗП ЮРА)

Рекомбинантный Блокирование
ФНОР-Fc: связывания ФНО 

– ЭТЦ с ФНОР
Блокирование 
рФНО/ФНОР1:

– доминантно- Взаимодействие Экспериментальный Снижение
негативный с нативным растворимым артрит риска
мутированный ФНО с образованием инфекции
ФНО неактивного гетеродимера, 
(XENP345 и со сниженной 
XPro1595) способностью

связываться 
с рецептором 

и способностью 
к сигнализации

– ФНОР1 Селективное По данным Толерантность
селективный связывание с ФНОР1, фазы II (52 нед) – ФНО-специфических 
мутированный не приводящее снижение В-клеток, 
антагонист (R1antTNF) к сигнализации активности артрита но не Т-клеток-
– мАТ, специфичные Поддержание Фаза III – памяти
к ФНОР1 (ATROSAB, конформации ФНОР1 запланированные
MDS5541, TROS) в неактивном состоянии «конечные точки» 

не достигнуты
Анти-ФНО-вакцина: Индукция

– инактивированный синтеза
ФНОα конъюгирован антител
с KLH белком-носителем в ФНО

Ингибиторы ИЛ6
мАТ к ИЛ-6Р: Блокирование Регистрация: РА, НЛР, связанные 

– ТЦЗ мИЛ6Р ЮРА, ГКА с «глобальным» 
– сарилумаб и рИЛ6Р РПКИ фазы III подавлением
– NI-1201 РПКИ фазы I–II сигнализации ИЛ6
– ALX-0061 РПКИ фазы I–II

мАТ к ИЛ6: Блокирование НЛР, связанные 
– олокизумаб ИЛ6 с «глобальным» 
– клазакизумаб подавлением
– серукумаб сигнализации ИЛ6
– силтуксимаб
– EB1-029

Рекомбинантный Блокирование Экспериментальный
белок gp130 Fc: транс-сигнализации артрит

– оламкицепт ИЛ6

Ингибиторы ИЛ17
мАТ к ИЛ17: Блокирование РПКИ фазы III: 

– СЕК ИЛ17 эффект отсутствует 
– иксекизумаб и минимальный

мАТ к ИЛ17Р:
– бродалумаб



80

Продолжение табл. 3

Мишень/препараты Механизм Результаты Комментарий

Ингибиторы ИЛ12/ИЛ23
мАТ к ИЛ12/ИЛ23 (p40): Блокирование РПКИ фазы II: 

– устекинумаб ИЛ12 и ИЛ23 эффект отсутствует

Ингибиторы ИЛ23 (p19)
мАТ к ИЛ23 
(p19 субъединица):

– гузелкумаб

Ингибиторы ГМ-КСФ
мАТ к ГМ-КСФР: Блокирование РПКИ II: 

– марвилимумаб сигнализации ГМ-КСФ эффект умеренный
мАТ к ГМ-КСФ: Блокирование РПКИ 

– намилумаб эффектов ГМ-КСФ
– MOR103

Ингибиторы ИЛ21
мАТ к ИЛ21: Блокирование РПКИ фазы II: 

– NNC-114-006 эффектов ИЛ21 хороший эффект

Ингибиторы ИЛ22
мАТ к ИЛ22: Блокирование РПКИ (фаза II): 

– ILV-094 (фезакинумаб) эффектов ИЛ22 результаты не известны

Ингибиторы В-клеток
мАТ к CD20: Деплеция В-клеток: Регистрация

– РТМ подавление синтеза для лечения РА
– офатумумаб аутоантител РПКИ фазы III: 

провоспалительных эффект выше, чем у РТМ
цитокинов

и активации Т-клеток

Трег
Антитела к CD-4 Активирует Трег, РПКИ фазы II: 
(без деплеции): связываясь не эффективен

– трегализумаб с эпитопом 
(BT-061) домена 2 CD4

Суперагонист Т-клеток: Активирует Трег РПКИ фазы I/II: Может вызывать 
– мАТ к CD28 эффект не известен синдром высвобождения 
(TGN1412/TAB08) цитокинов (необходимо 

титрованиме дозы)
Низкие дозы ИЛ2 Активация Трег РПКИ фазы II: 

независимо эффект не известен
от Т-эффекторных 

клеток
Аутологичные ДК, Образование РПКИ фазы I: 
обработанные толерогенных ДК, клинический эффект
ингибитором NF-κB восстанавливающих
и 4 цитруллинированными Т-клеточную 
пептидами (Rheumavax) толерантность

и подавляющих 
синтез аутоантител

Аутологичные ДК, Образование РПКИ фазы I: 
обработанные толерогенных ДК, клинический эффект 
дексаметазоном, восстанавливающих отсутствует
витамином D3 Т-клеточную 
и монофосфорил толерантность
липидом А и подавляющие 
(AutoDECRA) синтез аутоантител



ФНОα проявляет синергизм в отношении «провоспалительной» и «деструктивной» ак-

тивности с ИЛ17, но ингибиция ФНОα приводит к увеличению уровня ИЛ17 в крови

и числа Th17-клеток, что может способствовать развитию резистентности к ингибито-

рам ФНОα [23, 501]. Это создает основу для разработки «биспецифических антител»,

одномоментно блокирующих ФНОα и ИЛ17 (или другие «провоспалительные» цитоки-

ны) [502]. Другая возможность повысить эффективность и безопасность ингибиторов

ФНОα основана на разработке нового поколения препаратов, селективно подавляющих

«провоспалительную» биоактивность ФНОα, не затрагивая гомеостатические функции

этого цитокина [503]. Это связано с «функциональной дихотомией» сигнальных путей,

опосредуемых ФНО-рецепторами (Р) типа 1 (патогенетические) и типа 2 (гомеостатиче-

ские). В настоящее время сконструированы ингибиторы ФНОα, блокирующие в первую

очередь ФНОР1, являющиеся селективными агонистами ФНОР2 или объединяющие

функции «антагонистов/агонистов» соответствующих ФНОР. 

ИЛ6 – плейотропный цитокин, который синтезируется многими «иммунными»

клетками и проявляет многообразные «провоспалительные» биологические эффек-

ты, занимающие важное место в иммунопатогенезе ИВРЗ [504, 505]. Гиперпродукция

ИЛ6 рассматривается как доказанный (или предполагаемый) компонент иммунопа-

тогенеза широкого круга заболеваний человека, что послужило основанием для поис-

ка новых показаний к терапии препаратами, ингибирующими ИЛ6 (табл. 4). Получе-

ны данные об эффективности ингибиторов ИЛ6 при критических состояниях – «син-

дроме цитокинового шторма» (Cytokine Storm Syndrome), в первую очередь при его

субтипе – «синдроме высвобождения цитокинов» (Cytokine Release Syndrome) [506],

потенциально смертельном осложнении клеточной иммунотерапии с использовани-

ем генно-модифицированных Т-лимфоцитов (CAR T cell – Chimeric Antigen Receptor

gene-modified T cells) [507], а также тяжелых НЛР, возникающих на фоне иммуноте-

рапии злокачественных новообразований, основанной на ингибировании «иммун-

ных контрольных точек» (immune check-points) – мАТ к CTLA-4 и PD-1 или PD-L

(ligand) [508].

Наряду с расширением показаний для назначения ТЦЗ разрабатываются другие ти-

пы мАТ, которые блокируют связывание ИЛ6 с ИЛ6Р (сирукумаб, клазакизумаб) или вза-

имодействие комплекса ИЛ6/ИЛ6Р с gp130 (олокизумаб). Сарилумаб (Sarilumab,

Kevzara) – человеческие мАТ к ИЛ6Рα для подкожного введения, уже зарегистрирован

для лечения РА [509, 510], завершаются исследования человеческих мАТ к ИЛ6 – сируку-

маб (Sirukumab) при РА [511]. По эффективности и безопасности сарилумаб, сирукумаб

и олокизумаб сходны с ТЦЗ у пациентов с РА, резистентных к МТ, ингибиторам ФНОα
и при монотерапии [512]. Имеются данные об определенной эффективности сарилумаба

у пациентов с РА с недостаточным эффектом ТЦЗ [513]. Это свидетельствует о потенци-

альной возможности преодоления резистентности к «первому» ингибитору ИЛ6 при «пе-

реключении» (switch) на другой ингибитор ИЛ6, что расширяет возможности лечения

«резистентных» пациентов с РА. 

Предварительные результаты свидетельствуют о высокой клинической эффективно-

сти гуманизированных мАТ к ИЛ6 – олокизумаба, который, связываясь с сайтом 3 ИЛ6,

обладает способностью блокировать ИЛ6-опосредованные сигнальные пути на этапе

сборки гексамерного комплекса ИЛ6/ИЛ6Р/gp130 [514, 515]. Олокизумаб разрабатывает-

ся российской компанией «Р-ФАРМ» в рамках лицензионного соглашения с фармацев-

тической компанией UCB Pharma, производство препарата планируется разместить

в России. В настоящее время Институт ревматологии им. В.А. Насоновой участвует в меж-
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дународных РПКИ (фаза III) CREDO, целью которых является оценка эффективности

и безопасности олокизумаба (в комбинации с МТ) у пациентов с РА, резистентных к мо-

нотерапии МТ и/или ингибиторам ФНОα. 

Российская компания «БИОКАД» разработала препарат BCD-089, который предста-

вляет собой человеческие мАТ к ИЛ6Р [130]. Предполагается, что BCD-089 может обла-

дать рядом преимуществ в связи с более низкой иммуногенностью, менее выраженной

способностью индуцировать АЗКЦ и КЗКЦ, большей продолжительностью полужизни

в кровяном русле. Планируется дальнейшее изучение эффективности и безопасности

BCD-089 в ходе клинических исследований у пациентов с РА.

Наряду с расширением спектра (и показаний для применения) мАТ к ИЛ6Р и ИЛ6,

блокирующих оба пути сигнализации ИЛ6, изучаются возможности селективной ингиби-

ции только «транс-сигнализации», связанной с экспрессией gp130. Полагают, что «транс-
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Таблица 4 Клинические испытания ингибиторов ИЛ6

Препарат Структура мАТ Мишень Заболевания, исследования

ТЦЗ Гуманизированные ИЛ6Р Боковой амиотрофический склероз
Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

В-клеточный хронический лимфолейкоз
Инфекция ВИЧ

ИМ без подъема сегмента ST
Шизофрения

Острая болезнь «трансплантат против хозяина», резистентная к ГК
Предотвращение болезни «трансплантат против хозяина»

Воспаление почечного трансплантата
СД 1-го типа

Мультицентричная болезнь Кастлемана
Фиброзная дисплазия костей

ОА кистей
Рефрактерный дерматомиозит и полимиозит

Артериит Такаясу
Первичный СШ

Увеит
Офтальмопатия Грейвса

Отек сетчатки при СД
Болезнь Эрдгейма–Честера

ССД
Поражение ССС при РА (по сравнению с ЭТЦ)

ББ

Сарилумаб Полностью ИЛ6Рα РА III (MOBILYTY, TARGET, MONARCH, 
человеческие SARIL-RA-HARUKA, SARIL-RA-KAKEHASI, RA-COMPARE)

Увеит

Сирукумаб Полностью ИЛ6 РА III (SIRROUND-D, -H, -T, -M, -LTE)
человеческие III (SIRRESTRA)

ГКА
Большое депрессивное расстройство

СКВ

Олокизумаб Гуманизированные ИЛ6 РА

Силтуксимаб Химерные ИЛ6 Мультицентричная болезнь Кастлемана
Рак почки с метастазами

Солидные опухоли
Множественная миелома

СД 1-го типа



сигнализация» определяет «патогенные» «провоспалительные» эффекты ИЛ6, в то время

как «классическая» сигнализация, опосредуемая ИЛ6Р, в большей степени участвует в ре-

гуляции гомеостатических эффектов этого цитокина [504]. Изучается возможность селе-

ктивного блокирования «транс-сигнализации» ИЛ6 с помощью растворимого gp130 ре-

комбинантного белка (оламкицепт) или мАТ, подавляющих связывание gp130 с комплек-

сом ИЛ6/ИЛ6Р. 

Нарушение регуляции и экспансия Th17-клеток, связанная с активацией оси

ИЛ17/ИЛ23, играет ведущую роль в развитии многих ИВРЗ [226, 227]. Применение инги-

биторов ИЛ17, а также ИЛ23 совершило прорыв в лечении СпА, ПсА и имеет перспекти-

вы в лечении других ИВЗ. Однако материалы клинических исследований свидетельству-

ют о низкой эффективности мАТ к ИЛ17 или к ИЛ17Р при РА [516]. Предполагается, что

активация оси ИЛ17/ИЛ23 имеет патогенетическое значение в первую очередь на ранних

стадиях РА [517] в период формирования «провоспалительного» потенциала АЦБ [470].

По данным экспериментальных исследований, ИЛ23 индуцирует активацию Th17-кле-

ток, которые синтезируют ИЛ21 и ИЛ22 и, накапливаясь в ростковых центрах вторичных

лимфоидных органов в продромальную фазу экспериментального артрита, подавляют

экспрессию фермента β-галактозид-α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1) в плазмобластах

и плазматических клетках, что приводит к формированию «провоспалительного» профи-

ля гликозилирования АЦБ [518]. 

ГИБП, блокирующие ИЛ17 и/или ИЛ23, могут занять важное место в лечении РА как
подход к вторичной профилактике заболевания у АЦЦП-позитивных пациентов с симптома-
ми «клинически подозрительной артралгии» [517].

Принимая во внимание фундаментальное значение патологической активации

В-клеток в иммунопатогенезе ИВРЗ, не вызывает сомнения необходимость совершен-

ствования анти-В-клеточной терапии. Следует особо подчеркнуть, что РТМ, наряду

с РА, АНЦА-СВ и СКВ, эффективен при широком круге ИВРЗ (ССД, БШ, воспали-

тельных миопатиях, криоглобулинемическом васкулите и др.) [97, 519]. Наряду с РТМ,

разработаны другие типы мАТ, вызывающие деплецию или модуляцию функциональ-

ной активности В-клеток [96, 520], которые условно подразделяются на две основные

категории: тип I и тип II. Антитела типа I распознают CD20 в липидных рафтах (микро-

домены плазматической мембраны клеток, обогащенные гликосфинголипидами и ХС)

и, связываясь с C1q-компонентом комплемента, индуцируют КЗКЦ и, в меньшей сте-

пени, АЗКЦ (IgG Fс). Напротив, антитела типа II взаимодействуют с участком CD20,

который находится вне липидного рафта, плохо связываются с C1q, но является силь-

ным «индуктором» клеточной гибели, связанной с CD20-зависимой сигнализацией.

В настоящее время разработано два новых типа мАТ к CD20 – окрелизумаб (ocrelizum-

ab) и офатумумаб (ofatumumab). Эти препараты продемонстрировали эффективность

у пациентов с СКВ, у которых имеет место развитие аллергических реакций или рези-

стентность к РТМ [521, 522]. 

Другими потенциальными В-клеточными «мишенями» являются BAFF/APRIL (B cell

activating factor/a proliferation-inducing ligand). Как уже отмечалось, мАТ к BAFF – БЛМ –

оказались весьма эффективными при СКВ [242, 523], но не продемонстрировали проти-

вовоспалительной активности при РА [524]. Изучается эффективность БЛМ при ССД

[525], БШ [526], для подавления отторжения трансплантата [527]. Как уже отмечалось,

важным шагом вперед в отношении оптимизации лечения СКВ является так называемая

«двойная» анти-В-клеточная терапия, основанная на последовательном применении

РТМ и БЛМ.
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Наряду с антителами к BAFF, разработан более универсальный лекарственный пре-

парат, одномоментно блокирующий BAFF и APRIL, – атацицепт (Atacicept), представля-

ющий собой рекомбинантный белок, состоящий из TACI (transmembrane activator and cal-

cium-modulator and cyclophilin ligand interactor) рецептора (связывается с BAFF и APRIL)

и Fc-фрагмента IgG человека. В ранних фазах клинических испытаний атацицепта при РА

принял участие Институт ревматологии им. В.А. Насоновой [528]. Однако, по данным

РПКИ (фаза II), атацицепт оказался неэффективным при РА (в том числе в комбинации

с РТМ) и его применение ассоциировалось с нарастанием риска инфекционных осложне-

ний [529, 530]. В то же время в серии недавних РПКИ [531–533], в том числе с участием

сотрудников Института ревматологии им. В.А. Насоновой [534], продемонстрирована хо-

рошая эффективность атацицепта при СКВ.

К крупным достижениям фармакологии XXI в. относится разработка нового класса

лекарственных препаратов, представляющих собой низкомолекулярные (<1 кДа) химиче-

ски синтезированные вещества, предназначенные для перорального приема. Их точка

приложения – киназы, ферменты, участвующие в регуляции внутриклеточной сигнализа-

ции, регулирующей синтез цитокинов [535]. Согласно новой классификации противорев-

матических препаратов, они относятся к «таргетным» БПВП [536]. 

Семейство нерецепторных тирозинкиназ включает более 10 молекул, среди которых

особый интерес представляют JAK, функционально тесно связанные цитоплазматически-

ми белками, получившими название STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription).

Охарактеризовано четыре типа JAK: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – и около 40 цитокинов

(как «провоспалительных», так и «антивоспалительных»), которые используют для внут-

риклеточной сигнализации путь JAK-STAT [537]. С целью ингибиции «патологических»

эффектов, которые могут быть связаны с JAK-сигнализацией, разработан (и продолжает

разрабатываться) новый класс препаратов – ингибиторы JAK (табл. 5).

Тофацитиниб (ТОФА) – первый представитель этого класса препаратов, рассматри-

вается как «панингибитор» JAK (блокирует JAK3/JAK1>JAK2), его профиль эффективно-

сти и безопасности при РА сходен с таковым ГИБП [538, 539]. 

Согласно международным [49] и российским [17] рекомендациям, ТОФА (в ком-

бинации с МТ) рекомендуется для лечения активного (DAS28 >5,1) РА у взрослых,

у которых имеет место неадекватный эффект комбинированной терапии стандартны-

ми БПВП или ГИБП (при невозможности назначения РТМ) и в виде монотерапии

у пациентов, у которых невозможно назначение МТ. Наряду с РА, ТОФА высокоэффе-

ктивен (получил официальную регистрацию) при ИЛ17-зависимых заболеваниях –

псориазе [540] и ПсА [541, 542], проводятся клинические испытания эффективности

препарата при СпА [543]. Имеются данные о хороших перспективах применения ТОФА

(и, вероятно, других ингибиторов JAK) при других ИВРЗ – СВ (ГКА, АНЦА-СВ), иди-

опатических воспалительных миопатиях, ССД и СКВ, рецидивирующем полихондри-

те. Интересный аспект применения ТОФА связан с его эффективностью при язвенном

колите [544] (но не при болезни Крона) [545]. Наряду с псориазом, проходят клиниче-

ские испытания эффективности ТОФА в дерматологии: при атопическом дерматите,

витилиго, алопеции [546]. 

Исследования, в которых приняли участие сотрудники Института ревматологии
им. В.А. Насоновой, внесли важный вклад в проблему безопасного применения ТОФА при

РА, связанную с потенциальным негативным влиянием лечения этим препаратом на

функцию почек (увеличение уровня креатинина и снижение скорости клубочковой

фильтрации) [547]. 
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Другой ингибитор JAK – барицитиниб, преимущественно блокирующий JAK1

и JAK2, – также продемонстрировал высокую противовоспалительную активность

в различных подгруппах пациентов с РА [548] и недавно зарегистрирован Европей-

ским медицинским агентством для лечения РА под торговым названием Олумиант

(Olumiant). В РПКИ (фаза III), в котором принимали участие сотрудники Института
ревматологии им. В.А. Насоновой [549], было показано, что монотерапия барицитибом

и комбинированная терапия барицитинибом и МТ более эффективна, чем монотера-

пия МТ, однако достоверное замедление прогрессирования деструкции суставов было

отмечено только на фоне комбинированной терапии МТ и барицитинибом. Примеча-

тельно, что тенденция к более выраженному эффекту барицитиниба по сравнению

с МТ отмечена уже через неделю после начала терапии. С успехом завершают клини-

ческую апробацию два селективных ингибитора JAK1 – филготиниб (filgotinib)

и FBT-494 [550–552], применение которых может иметь определенные преимущества

перед другими препаратами этой категории, в первую очередь за счет снижения риска

НЛР, связанных с ингибицией JAK2 и JAK3, а также селективный ингибитор JAK3 до-

цернотиниб (docernotinib).

Уникальная способность ингибиторов JAK (в первую очередь, ТОФА) блокировать ак-
тивность широкого спектра «провоспалительных» цитокинов определяет влияние этих пре-
паратов на разнообразные патогенетические механизмы, лежащие в основе ИВЗ, и обеспе-
чивает быстрый и стабильный противовоспалительный эффект у многих пациентов, рези-
стентных к ГИБП. Как уже отмечалось, селективное блокирование одного «провоспали-
тельного» цитокина ГИБП может вызывать гиперпродукцию других цитокинов, что,
в свою очередь, приводит к «первичной» и «вторичной» резистентности к терапии или раз-
витию НЛР. Достоинствами ингибиторов JAK, вероятно, являются более глобальное (но
транзиторное) подавление синтеза «провоспалительных» медиаторов, а также отсутствие
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Таблица 5 Ингибиторы JAK при ИВРЗ

Препарат Селективность Заболевания Статус

Тофацитиниб (Tofacitinib) JAK3/JAK1>JAK2 РА Регистрация
Псориаз «

ПсА «
Язвенный колит «
Болезнь Крона Фаза II (не эффективен)

Гнездная алопеция Фаза II
Витилиго Эффективен (описание случаев)

Барицитиниб (Baricitinib) JAK2>JAK1 РА Регистрация
Псориаз Фаза II

Филготиниб (Filgotinib) JAK1>JAK2 РА Фаза III
ВЗК Фаза II

Псориаз Фаза II
СКВ Фаза II

Упадацитиниб (Upadacitinib) JAK1 РА Фаза II/III

Децернотиниб (Decernotinib) JAK3 РА Фаза II/III

Пефицитиниб (Peficitinib) JAK3 РА Фаза II
Псориаз Фаза II

CEP-33779 JAK2 РА, волчаночный нефрит Преклинические исследования



иммуногенности, удобный пероральный прием. Ингибиторы JAK представляют собой не-
большие удобные для химического синтеза субстанции, что потенциально может привести
к снижению стоимости терапии этими лекарственными препаратами.

По современным представлениям, ИВРЗ в зависимости от преобладающих меха-

низмов активации иммунитета разделяются на две основные категории – аутоиммун-

ные и аутовоспалительные [553, 554]. В то же время между этими формами патологии

много общего, как в отношении спектра клинических проявлений, так и «триггерных»

внешнесредовых и генетических факторов, механизмов развития воспаления и ткане-

вого повреждения и подходов к фармакотерапии. Гиперпродукция «провоспалитель-

ного» цитокина – ИЛ1, рассматривающегося в качестве ключевого медиатора «ауто-

воспаления», – во многом определяет «перекрест» между аутовоспалительными

и аутоиммунными процессами, а также атеросклеротическим поражением сосудов,

характерным для многих ИВРЗ [555]. В качестве ведущего медиатора воспаления, свя-

занного с активацией врожденного иммунитета [556], ИЛ1β индуцирует синтез и уси-

ливает «провоспалительные» эффекты ФНОα, ИЛ6, хемокинов, низкомолекулярных

воспалительных медиаторов, экспрессию молекул адгезии на лейкоцитах и эндотели-

альных клетках, стимулирует гранулопоэз, обладает многочисленными деструктивны-

ми и катаболическими эффектами, участвует в регуляции приобретенного иммунного

ответа, опосредованного Th1- и Th17-клетками. Гиперпродукция ИЛ1 ассоциируется

с развитием разнообразных «общих» конституциональных симптомов, которые опре-

деляются как восприятие болезни (sickness behavior), лихорадкой, «воспалительной»

и «нейропатической» болью, анорексией, депрессией и др. Синтез ИЛ1β осуществля-

ется макрофагами (и другими клетками врожденной иммунной системы) и индуциру-

ется разнообразными патогенными стимулами (pathogen-associated molecular

patterns – PAMPs и damage-associated molecular patterns – DAMPs), взаимодействую-

щими с так называемыми паттерн-распознающими рецепторами (pattern recognition

receptors – PRRs). К последним относятся мембранные Toll-подобные рецепторы

и цитоплазматические NOD-подобные рецепторы (nucleotide-binding oligomerization

domain-like receptors). Его биологически активная форма образуется в цитоплазме

клеток из крупного (33 кДа) биологически неактивного предшественника – про-ИЛ1β
(17 кДа), опосредуется активацией NLRP3-инфламмасомы (nucleotide-binding domain,

leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3 или Nod-like receptor protein 3),

которая катализирует конверcию цистеинового фермента прокаспазы 1 в каспазу 1

(ИЛ1-конвертирующий фермент), в свою очередь регулирующую образование ИЛ1β
(а также другого «провоспалительного» цитокина – ИЛ18) из соответствующих пред-

шественников. При рассмотрении молекулярных механизмов развития ИЛ1-зависи-

мого воспаления привлекают внимание данные о способности кристаллов МУН, ХС

(и других «проатерогенных» факторов) индуцировать синтез ИЛ1β за счет активации

сборки NLRP3-инфламмасомы. 

Спектр болезней, при которых обсуждается роль аутовоспаления (связанного с ак-

тивацией инфламмасом), ведущим медиатором которого является ИЛ1, неуклонно рас-

ширяется [414, 555, 557–559]. В первую очередь гиперпродукция ИЛ1β характерна для

так называемых наследственных (моногенных) аутовоспалительных заболеваний [560],

которые развиваются в раннем детском возрасте и характеризуются рецидивирующими

атаками системного воспаления, проявляющегося лихорадкой, поражением суставов,

кожи, гиперпродукцией острофазовых белков и др. В настоящее время накоплены об-

ширные данные о потенциальной роли ИЛ1 в патогенезе широкого круга ИВРЗ, а также
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других иммуновоспалительных заболеваний человека. К ним относятся системный вари-

ант ЮИА (болезнь Стилла), РА, ПсА, СКВ, ССД, БШ, болезнь Стилла взрослых, неин-

фекционные увеиты, болезнь Кавасаки, идиопатические воспалительные миопатии, ББ,

ОА, СД 1-го типа и др. Следует подчеркнуть, что именно эффективность ингибиторов

ИЛ1, в том числе в случаях успешного их применения по незарегистрированным (оff-

label) показаниям, нередко было наиболее веским доказательством участия ИЛ1 в пато-

генезе многих ИВРЗ и некоторых их субтипов. В России зарегистрированы человеческие

мАТ к ИЛ1β – канакинумаб, официальными показаниями для применения которых яв-

ляются аутовоспалительные заболевания: семейная средиземноморская лихорадка,

TRAPS (tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome), криопирин-ассоции-

рованные периодические синдромы и др., а также системный вариант ЮИА и подагри-

ческий артрит. 

Следует особо подчеркнуть, что в серии основных РПКИ (фаза III), посвященных

оценке эффективности канакинумаба при системном ЮИА, принимали участие сотруд-

ники Института ревматологии им. В.А. Насоновой [561–566].

Важные подтверждения ведущей роли ИЛ1 в развитии подагры получены в про-

цессе клинических исследований, продемонстрироваших высокую эффективность

и безопасность канакинумаба при этой форме артрита [567]. Наши результаты [416,

417, 568, 569] хорошо соответствуют материалам других исследований [570] (и допол-

няют их), в которых было показано, что у пациентов, имевших противопоказания для

назначения НПВП и/или колхицина, введение канакинумаба приводит к быстрому ку-

пированию проявлений артрита и хорошо переносится, несмотря на наличие у них тя-

желых коморбидных заболеваний. 

Привлекают внимание «кардиологические» проблемы ИЛ1-зависимых заболева-

ний. Как уже отмечалось, атеросклероз рассматривается как хроническое воспалитель-

ное заболевание сосудов, связанное с «патологической» активацией врожденного

и приобретенного иммунитета, характеризующееся отложением липидов, лейкоцитар-

ной инфильтрацией и пролиферацией сосудистых гладкомышечных клеток [173, 174].

В качестве прямого доказательства ведущей роли воспаления в развитии атеросклеро-

за особый интерес представляют исследования «антиатеросклеротических» эффектов

канакинумаба. Недавно была завершено РПКИ «CANTOS» (Canakinumab ANti-inflam-

matory Thrombosis Otcomes Study), посвященное изучению эффективности терапии ка-

накинумабом как нового подхода к вторичной профилактике кардиоваскулярных

осложнений в общей популяции больных с тяжелым атеросклеротическим поражени-

ем сосудов [571–575]. В исследование включено более 10 тыс. пациентов с ИБС, у ко-

торых наблюдалось увеличение концентрации вчСРБ >2 мг/л. В конце исследования

у пациентов, получавших канакинумаб (по сравнению с группой ПЛ), отмечено сниже-

ние концентрации вчСРБ (на 26–41%), ИЛ6 (на 19–38%) и, что самое главное, часто-

ты кардиоваскулярных осложнений (и общей летальности), наиболее значимое у паци-

ентов, у которых наблюдалась нормализация концентрации вчСРБ (<2 мг/л) после

первой инфузии препарата. Таким образом, вчСРБ является «чувствительным» и «спе-

цифичным» биомаркером эффективности терапии канакинумабом у пациентов с ате-

росклеротическим поражением сосудов. Важным итогом исследования явились дан-

ные о снижении летальности, связанной со злокачественными новообразованиями

(p=0,007), особенно раком легкого (p<0,0001) и раком легкого, закончившимся леталь-

ным исходом (p=0,0002). В группе, получавшей высокую дозу канакинумаба (300 мг),

отмечено 50% снижение летальности, связанной со злокачественными новообразова-
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ниями (p=0,0009). Кроме того, отмечено снижение частоты поражения суставов, в том

числе подагры и ОА. Результаты, полученные сотрудниками Института ревматологии
им. В.А. Насоновой, касающиеся благоприятного влияния терапии канакинумабом на

структурно-функциональные характеристики сосудистого русла, жесткость сосудистой

стенки у больных хронической тофусной подагрой [417], хорошо соответствуют мате-

риалам исследования «CANTOS» в отношении перспектив применения ингибиторов

ИЛ1 для контроля не только воспаления суставов, но и сопутствующей кардиоваску-

лярной патологии. 

Дополнительные подтверждения роли ИЛ1 в развитии атеросклероза и целесообраз-

ности терапевтической стратегии, связанной с ингибицией этого цитокина, получены

в процессе применения препарата колхицин, который широко используется в ревматоло-

гии для лечения семейной средиземноморской лихорадки, подагрического артрита и ББ

[576]. Установлено, что колхицин обладает способностью синтезировать ИЛ1β за счет по-

давления активации NALP3 инфламмасомы [577]. По данным исследования «LoDoCo»
(Low-Dose Colchicine trial), у пациентов со стабильной ИБС прием колхицина (0,5 мг/сут)

в сочетании со стандартной терапией приводит к снижению частоты кардиоваскулярных

катастроф [578]. 

Другой потенциальной терапевтической «мишенью» для подавления прогрессирова-

ния атеросклеротического поражения сосудов является ИЛ6. Однако, в отличие от ИЛ1,

ИЛ6 проявляет не только «проатерогенные», но и «антиатерогенные» эффекты [579], а его

ингибиция у пациентов с РА приводит к нарастанию концентрации «атерогенных» липи-

дов [580]. В то же время на фоне лечения ТЦЗ подавление активности воспаления приво-

дит к нормализации функции эндотелия, улучшению качественного состава липидов,

снижению синтеза ряда «проатерогенных» биомаркеров, включая липопротеин (а)

[581–585]. Полагают, однако, что блокада ИЛ6 вызывает повышение концентрации ХС

ЛПНП в большей степени за счет подавления катаболизма, чем увеличение его синтеза

[586]. Ретроспективный анализ результатов контролируемых исследований показал, что

развитие сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РА на фоне ТЦЗ в большей сте-

пени зависит не от гиперлипидемии, а от активности воспалительного процесса при не-

достаточной эффективности проводимой терапии [587]. 

МТ – эффективный препарат («золотой стандарт») в отношении не только контроля

клинической активности РА, но и снижения риска кардиоваскулярных катастроф [415,

588, 589]. Механизмы «антиатерогенного» действия МТ во многом определяются его про-

тивовоспалительными эффектами, опосредуемыми индукцией синтеза эндогенного аде-

нозина, обладающего естественной противовоспалительной активностью, а также с акти-

вированной аденозинмонофосфатом (АМФ) киназой (АМФК), способствующей образо-

ванию синтетазы оксида азота, предотвращению апоптоза и окислительного повреждения

эндотелиальных клеток [590]. Все это вместе взятое послужило основанием для проведе-

ния РПКИ «CIRT» (The Cardiovascular Inflammation Reduction Trial), целью которого бы-

ло продемонстрировать «антиатерогенный» эффект МТ в общей популяции пациентов,

страдающих ИБС [591, 592] и РА [593].

Данные многочисленных исследований свидетельствуют о разнообразных «антиатеро-
генных» эффектах (улучшение функции эндотелия, «антиатерогенные» изменения компози-
ции и свойств липидов, положительное влияние на обратный транспорт ХС и др.) МТ, ГИБП,
а также «малых молекул», подавляющих активность JAK [594]. Пионерские результаты ис-
следования «CANTOS» в сочетании с данными, накопленными в ревматологии в отношении
кардиоваскулярных эффектов противовоспалительных препаратов, имеют большое значение
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для персонификации подходов к вторичной профилактике связанных с атеросклерозом
кардиоваскулярных осложнений при ИВРЗ и вносят вклад в развитие «воспалительной» тео-
рии патогенеза атеросклероза.

Перспективы профилактики ревматоидного артрита
Различные неспецифические «болевые» мышечно-скелетные и внесуставные сим-

птомы могут наблюдаться у пациентов в «преклинической» фазе РА [46, 47]. Имеются

данные о том, что некоторые клинические признаки недифференцированного артрита

(НДА) и симптомокомплекса, характерного для «клинически подозрительной артрал-

гии», в сочетании с гиперпродукцией РФ и АЦБ, а также обнаружением субклиниче-

ского синовита по данным УЗИ или МРТ суставов имеют значение для прогнозирова-

ния риска развития РА [595–597]. В настоящее время проведены или планируются се-

рия исследований, целью которых является предотвращение развития РА у пациентов

с НДА и пациентов, имеющих только симптомокомплекс «клинически подозритель-

ной артралгии» [47, 598, 599] (табл. 6). В связи с этим очень большой интерес предста-

вляют материалы исследования «PROMPT» (PRObable Rheumatoid Arthritis:

Methotrexate versus Placebo Treatment) [600, 601], посвященного оценке эффективности

лечения МТ у пациентов с НДА в отношении замедления (или отмены) прогрессирова-

ния НДА в РА. Установлено, что у пациентов с НДА, имеющих высокий риск прогрес-

сирования в РА, лечение МТ приводит к снижению (или замедлению) частоты разви-

тия РА (p<0,001) и высокой частоте «безлекарственной» ремиссии. Следует подчерк-

нуть, что профилактический эффект терапии МТ в ранней стадии РА теоретически хо-

рошо обоснован [120] и подтвержден данными, полученными на модели эксперимен-

тального артрита [498]. 

Недавно были представлены предварительные результаты многоцентрового РПКИ

«PRAIRI» (Prevention of clinically manifest Rheumatoid ArthrItis by B Cell DiRected Therapy

In the Earliest Phase of the Disease), в которое были включены пациенты с артралгиями

и положительными результатами определения АЦБ и РФ [602]. Пациенты были рандоми-

зированы на группы, одна из которых получила одну инфузию РТМ, а другая – ПЛ.

В группе ПЛ развитие РА имело место у 40% пациентов (в среднем через 11,5 мес),

а в группе РТМ – у 34% пациентов (в среднем через 16,5 мес; p<0,0001). 

Получены данные о том, что недостаточное потребление полиненасыщенных

жирных кислот (ПЖК) ассоциируется с риском развития РА [603]. Оказалось, что сни-

жение содержания омега-3 ПЖК в эритроцитах коррелирует с увеличением титров РФ

и АЦБ у носителей общего (SE) эпитопа HLA-DR [604]. Для объяснения причин этой

ассоциации выдвинута гипотеза о том, что омега-3 ПЖК могут влиять на конформа-

цию и экспрессию HLA-DR. Прием омега-3 ПЖК уменьшает интенсивность болей

в суставах у пациентов с артритом [605]. Механизм действия омега-3 ПЖК может быть

связан со стимуляцией образования антивоспалительных эйкозаноидов – D-ресолви-

нов (RvD1, RvD2, RvD3) [606], снижение сывороточного уровня которых наблюдает-

ся при РА [607].

Наряду с хорошо известным участием витамина D в метаболизме костной ткани,

в настоящее время широко обсуждаются его иммуномодулирующие эффекты, свидетель-

ствующие о связи между недостаточностью витамина D (снижением концентрации

25(OH)D) и развитием хронического воспаления, в том числе и при РА [168, 608]. Имеют-

ся данные о высокой частоте дефицита витамина D у пациентов с ранним РА и связи ме-

жду риском развития РА и потреблением витамина D [169]. Дефицит витамина D ассоци-
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ируется с недостаточной эффективностью терапии РА, высокой активностью и низкой

частотой ремиссии [609]. Имеются данные о том, что витамин D усиливает эффектив-

ность блокатора костимуляции Т-лимфоцитов – АБЦ [610]. Возможность использования

витамина D для профилактики и лечения РА требует дальнейшего изучения.

В перспективе основные направления, которые будут способствовать прогрессу рев-

матологии в XXI в., обусловлены достижениями трансляционной медицины, создающи-

ми предпосылки для переноса и адаптации достижений фундаментальных биомедицин-

ских исследований, направленных на выделение групп риска, раннюю диагностику, рас-

шифровку природы гетерогенности и расширение возможностей персонифицированной

терапии ИВРЗ [19, 20, 36, 37, 611–613]. 

• Изучение роли генетической предрасположенности (широкомасштабный скри-

нинг генома, генетическое картирование) [614–617], микробиома [618–620], эпи-

генетических нарушений (метилирование ДНК, ацетилирование гистона, роль

микроРНК) [621–623], факторов внешней среды: инфекций [624, 625], курения,

загрязнения воздуха [626], диеты [627, 628], психологических стрессорных факто-

ров [629–631] в развитии ИВРЗ.

• Изучение генетической (включая редкие моногенные формы ИВРЗ), эпигенети-

ческой и иммунологической природы гетерогенности (фенотипы и эндотипы)

ИВРЗ как клинико-иммунологических синдромов [38–42, 48, 164, 463, 464, 466,

632, 633]. 

• Выявление сывороточных и тканевых лабораторных биомаркеров [35, 140, 150,

154, 239, 240, 436, 634–639], позволяющих прогнозировать риск развития ИВРЗ,

в первую очередь РА, в группах риска (кровные родственники пациентов с РА, па-

циенты с неспецифическими мышечно-скелетными проявлениями и клинически

подозрительной артралгией) и ПсА – у пациентов с псориазом.
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Таблица 6 Основные клинические исследования, направленные на предотвращение развития РА

Исследование
Тип исследования 

Группы пациентов План исследования Исход
(число пациентов)

«StopRA» РКИ (n=200) С артралгией и без нее, Гидроксихлорохин Предотвращение
АЦЦП-позитивные (200–400 мг/сут) развития РА в течение 

против ПЛ (1 год) последующих 3 лет

«TREAT EARLIER» РКИ (n=200) Клинически Метилпреднизолон Частота развития РА 
подозрительная артралгия (120 мг, в/м) (критерии 
и субклинический синовит 1 раз + МТ против ACR/EULAR, 2010) 

кистей или стоп (МРТ) метилпреднизолона или НДА 
независимо от выявления (120 мг) (>2 суставов 

АЦЦП и/или РФ 1 раз + ПЛ (1 год) в течение >4 нед)

«APIPPRA» РКИ (n=206) РФ/АЦЦП-позитивная Абатацепт Частота развития РА 
артралгия (125 мг, в/м) или клинически 

против ПЛ (1 год) выраженного синовита

«ARIAA» РКИ (n=98) РФ/АЦЦП-позитивная АБЦ (125 мг в/м) Число больных 
артралгия против ПЛ (6 лет) с положительной 

динамикой МРТ-синовита 
и остеита кистей

Частота развития РА 
(критерии ACR/EULAR, 2010)

Примечание. «APIPPRA» – Arthritis Prevention In the Pre-Clinical Phase of RA with Abatacept; «StopRA» – STrategy to prevent the Onset of
Clinically Apparent Rheumatoid Arthritis.



• Разработки биомаркеров и методов визуализации (УЗИ, МРТ, позитронно-эмис-

сионная томография), позволяющих охарактеризовать состояние и тип ремиссии

(клиническая, инструментальная, иммунологическая), динамику активности им-

муновоспалительного процесса, быстро оценить эффективность применяемых для

лечения ИВРЗ противовоспалительных и иммуномодулирующих препаратов, про-

гнозировать «чувствительность» или «рефрактерность» к терапии в отдаленной

перспективе, развития ремиссии и обострения, риска коморбидных заболеваний

(кардиоваскулярная патология, злокачественные новообразования, ОП, психиче-

ские нарушения и др.) при ИВРЗ.

• Выявление новых внеклеточных («провоспалительные» цитокины и их мембран-

ные рецепторы) и внутриклеточных (JAK, тирозинкиназа Брутона, селезеночная

тирозинкиназа и другие «сигнальные» молекулы) «мишеней» для терапии ГИБП

и низкомолекулярными ингибиторами «сигнальных» молекул (так называемая

«таргетная» терапия) [640–643].

• Изучение клинической эффективности и безопасности новых ГИБП (мАТ, реком-

бинантые белки), блокирующих альтернативные механизмы воспаления и ткане-

вой деструкции при ИВРЗ, включая ИЛ23, ИЛ21, ИЛ22, ИЛ20, ГМ-КСФ, хемоки-

ны, ИФН типа I (при СКВ), С5а-компонент комплемента, активацию Toll-рецеп-

торов, восстановление иммунологической толерантности на уровне Трег (низкие

дозы ИЛ2, активированные толерогенные дендритные клетки – ДК – и другие ти-

пы Трег), В-регуляторных клеток и др. [22–24, 44, 74, 228, 500, 501, 504, 520, 638,

640] и биоаналогов, существующих ГИБП [126, 127].

• Усовершенствование существующих ГИБП (мАТ к В-клеткам, ингибиторы

ФНОα и ИЛ6) в отношении увеличения их эффективности и снижения риска

НЛР [64, 74, 97].

• Расширение показаний (off-label) для назначения ГИБП и «таргетных» препаратов

при различных ИВРЗ, в том числе при СКВ, СВ, СШ, ББ, ССД, идиопатических

воспалительных миопатиях, IgG4-ассоциированных заболеваниях, а также ОА,

тендинопатиях и ОП.

• Изучение влияния противовоспалительной терапии на развитие коморбидных за-

болеваний (кардиоваскулярная патология, ИЗЛ, ОП, злокачественные новообра-

зования) [644–647] и разработка подходов к оптимизации их профилактики и те-

рапии.

Можно надеяться, что развитие этих научных направлений, наряду с совершенство-

ванием ревматологической службы в России и повышением квалификации врачей-рев-

матологов, создадут предпосылки для снижения заболеваемости и коренного улучшения

здоровья пациентов, страдающих РМЗ.
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – симптомокомплекс, включающий рециди-

вирующие тромбозы (артериальный и/или венозный), акушерскую патологию (чаще син-

дром потери плода – СПП), связанный с синтезом антифосфолипидных антител (аФЛ).

АФС является моделью аутоиммунного тромбоза и относится к приобретенным тромбо-

филиям [1, 2]. 

История изучения АФС начинается задолго до его выделения в качестве отдельной

нозологической формы. В начале ХХ в. была разработана лабораторная диагностика си-

филиса: с помощью антигенов тканевых экстрактов в реакции фиксации комплемента

в сыворотке больных сифилисом выявлялись антитела, названные «реагинами». Начиная

с 1938 г. во время массового скрининга на сифилис в США во время Второй мировой вой-

ны было замечено, что около половины лиц с положительными результатами реакции

Вассермана не имели признаков данного заболевания. Специфический тест на сифилис –

реакция иммобилизации бледных трепонем – у них был отрицательным, что послужило

поводом для введения термина «биологическая ложноположительная реакция Вассерма-

на». В последующем оказалось, что лица со стойкой ложноположительной реакцией Вас-

сермана склонны к развитию СКВ, тиреоидита Хашимото и других аутоиммунных забо-

леваний. Интерес к АФС как к клинической проблеме возник в 60-х годах прошлого века.

К этому времени были описаны случаи тромбоза у больных с удлинением времени свер-

тывания крови в различных фосфолипид-зависимых тестах. В 1985 г. G.R.V. Hughes и со-

авт. [3, 4] назвали этот клинико-лабораторный симптомокомплекс «антикардиолипино-

вым синдромом», который в дальнейшем получил название АФС. 

Первые работы по АФС в России относятся к 1985 г. и проводились в Институте рев-
матологии АМН СССР совместно с лабораторией иммунологии Всесоюзного научного

кардиологического центра (ВКНЦ), Всесоюзным центром охраны матери и ребенка

Минздрава СССР и Институтом неврологии АМН СССР, Ярославской государственной

медицинской академией. 

В 1985 г. в Институте ревматологии (проф. З.С. Алекберова) было налажено определе-

ние волчаночного антикоагулянта (ВА) [5, 6], а в лаборатории иммунологии ВКНЦ Мин-

здрава России (проф. Е.Л. Насонов) – определение антител к кардиолипину (аКЛ) имму-

ноферментным методом (ИФМ) [7]. Для количественной оценки и стандартизации

в ИФМ были использованы позитивные стандартные сыворотки с известной концентра-

цией различных изотипов аКЛ, любезно представленные E.N. Harris (США) для лабора-

тории иммунологии ВКНЦ. В декабре 1985 г. выходит первый обзор по этой проблеме

(З.С. Алекберова и Л.З. Прудникова) [5], а в 1989 г. – первый в России обзор, посвящен-

ный АФС [8]. 
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С 1985 г. российские ученые начали активно изучать роль аКЛ и ВА при СКВ [7–11],

проведены первые исследования, посвященные изучению связи между акушерской пато-

логией и аФЛ [12, 13]. В диссертационной работе «Клиническое значение волчаночного

антикоагулянта и антител к кардиолипину у больных системной красной волчанкой»

Л.З. Прудниковой (руководители – профессора З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов) проана-

лизирована акушерская патология у женщин, страдающих СКВ, позитивных и негатив-

ных по аФЛ, и было установлено, что акушерская патология (привычное невынашивание

беременности, спонтанные аборты) достоверно чаще выявлялся у аФЛ-позитивных, чем

у аФЛ-негативных пациенток. При детальном обследовании женщин с аФЛ и акушерской

патологией было впервые выявлено, что аКЛ обнаруживаются в сыворотках пациентов,

имеющих периферические тромбозы и сетчатое ливедо, в отсутствие СКВ и других забо-

леваний, что позволило впервые высказать предположение о существовании первичного

АФС. 

Начиная с 1990 г. проводится серия исследований, касающихся различных аспектов

АФС и клинического значения определения аФЛ при СКВ [14–16] и других иммуновос-

палительных заболеваниях человека. Особое значение в тот период имело сотрудничест-

во с Институтом неврологии РАМН, посвященные изучению синдрома Снеддона, кото-

рый в настоящее время рассматривается как субтип первичного АФС (ПАФС) [17–28],

с ВКНЦ Минздрава России, в рамках которого изучались кардиоваскулярные аспекты

АФС, в том числе значение аФЛ при артериите Такаясу [29], ИБС [30, 31], АГ [32], пер-

вичной ЛАГ [33], и с Ярославской медицинской академией (А.А. Баранов, Н.П. Шилки-

на): аФЛ при облитерирующем атеросклерозе периферических артерий [34] и узелковом

периартериите [35]. Итогом плодотворного сотрудничества ревматологов Москвы и Яро-

славля стала монография Е.Л. Насонова, А.А. Баранова, Н.П. Шилкиной, З.С. Алекберо-

вой «Патология сосудов при антифосфолипидном синдроме (клиника, диагностика, ле-

чение)» (Москва–Ярославль, 1995) [36]. Параллельно в Институте ревматологии интен-

сивно изучаются роль и клиническое значение аФЛ при ревматической полимиалгии

и гигантоклеточном артериите [37], бета-талассемии [38], острой ревматической лихорад-

ке [39], а позднее – ББ [40], РА [41] и при СКВ у детей [42]. Крупное исследование было

посвящено оценке международных диагностических критериев АФС [43].

В Институте ревматологии РАМН совместно с лабораторией иммунологии ВКНЦ изу-

чались лабораторные проблемы диагностики АФС, связанные с изучением клинического

значения различных изотипов аФЛ у больных СКВ. Это исследование проводилось в рам-

ках диссертационной работы «Клиническое значение различных изотипов антител к кар-

диолипину при системной красной волчанке» В.Ю. Ковалева под руководством профессо-

ров Е.Л. Насонова и С.К. Соловьева. Совершенствуется и модифицируется методика опре-

деления различных изотипов аКЛ (IgG, IgA и IgM), антител к другим фосфолипидам (фо-

сфатидилхолину). Пионерскими были исследования, касающиеся иммунохимических ха-

рактеристик аФЛ. В частности, было показано, что при СКВ риск развития тромбозов ас-

социируется с синтезом высокоавидных аФЛ [44, 45]. Эти данные в определенной степени

стали важным этапом развития многолетнего сотрудничества с Институтом медицинской

радиологии РАМН (Обнинск), направленного на изучение взаимодействия иммуноглобу-

линов с заряженными биополимерами (проф. А.М. Поверенный) [46].

Работа В.И. Елубаевой «Клинико-инструментальная оценка состояния перифериче-

ских сосудов у больных системной красной волчанкой» (руководители – профессора

Э.С. Мач и З.С. Алекберова) была посвящена оценке состояния периферической сосуди-

стой системы (артериальной и венозной) по данным УЗ-дуплексного сканирования
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у больных СКВ и АФС и вкладу его в диагностику тромботических осложнений при АФС.

Установлено, что снижение экстракраниального кровотока при СКВ с АФС встречалось

чаще, чем без АФС. У трети больных с клиническими признаками тромбоза и тромбофле-

бита (в анамнезе) обнаруживались монофазный кровоток и несостоятельность функции

клапанного аппарата общей бедренной вены, отражая наличие посттромбофлебитическо-

го синдрома.

Продолжением работы по мониторингу беременности в лаборатории ревмоэндокри-

нологии стала диссертационная работа Н.М. Кошелевой «Системная красная волчанка

и беременность: мониторинг активности заболевания и антифосфолипидного синдрома»

(руководители – профессора З.С. Алекберова и Д.И. Макацирия). Преимущественное

поражение СКВ женщин репродуктивного возраста и их желание иметь потомство опре-

делили давний интерес к проблеме беременности при данном заболевании. Обнаружение

в сыворотке крови трети больных СКВ аФЛ обозначило новое направление в рассматри-

ваемой проблеме, связанное с привычным невынашиванием беременности при СКВ с со-

путствующим АФС [47].

Одновременно под руководством проф. З.С. Алекберовой и члена-корреспондента

РАМН проф. А.А. Кубатиева была выполнена диссертационная работа Т.М. Решетняк

«Клиническое значение тромбоцитопении при системной красной волчанке с антифос-

фолипидным синдромом». Как известно, тромбоцитопения встречается более чем у поло-

вины больных АФС, нередко в дебюте заболевания (около 10%). В связи с дискуссией

о функциональном состоянии тромбоцитов при АФС в работе была исследована агрега-

ция тромбоцитов у больных АФС с тромбоцитопенией и без нее, радиоиммунным мето-

дом определялись содержание продуктов метаболизма арахидоновой кислоты: тромбок-

сана и простациклина [48]. Была показана достоверная ассоциация тромбоцитопении

у больных СКВ с АФС с артериальными тромбозами, поражением ЦНС, почек, клапанов

сердца и, в частности, с топикой поражения клапанов сердца. Аортальные пороки у боль-

ных СКВ с АФС ассоциировались с тромбоцитопенией. Была выявлена связь тромбоци-

топении у больных СКВ с АФС со спонтанными выкидышами. В плазме крови больных

СКВ наблюдалось повышение уровней продуктов метаболизма арахидоновой кислоты

(тромбоксана и простациклина) независимо от наличия АФС. При этом у больных СКВ

с АФС повышение соотношения тромбоксан/простациклин являлось предиктором тром-

ботических осложнений. Исследование функциональной способности тромбоцитов вы-

явило повышение их агрегации у больных СКВ без AФC и снижение при СКВ с АФС, бо-

лее выраженное на фоне тромбоцитопении. У больных СКВ с АФС и тромбоцитопенией

сочетание последней с артериальными тромбозами и сниженной агрегацией тромбоцитов

свидетельствовало о наличии в циркуляции «истощенных» тромбоцитов – тромбоцитопа-

тии потребления. Возможно, больные АФС с тромбоцитопенией и тромбозами различной

локализации, вошедшие в исследование, имели микроангиопатический вариант АФС,

описанный R.A. Asherson [49].

Серия исследований была посвящена неврологическим проблемам АФС. Характе-

ристика поражения ЦНС при была представлена в работах О.И. Близнюк [50], а затем

И.В. Травкиной «Клинико-иммунологическая и магнитно-резонансная томографическая

характеристика поражения центральной нервной системы у больных СКВ» (руководите-

ли – профессора М.М. Иванова и Е.Л. Насонов). Задачей работы было определение кли-

нического значения некоторых иммунологических показателей при поражении ЦНС

у больных СКВ: аКЛ и антител к ганглиозидам и цереброзиду, антигена фон Виллебран-

да. Установлено, что обнаружение аФЛ при СКВ ассоциировалось с нарушением мозго-
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вого кровообращения, судорожным синдромом и хореиформными гиперкинезами, ише-

мические изменения в головном мозге, выявляемые с использованием МРТ, а также дру-

гими признаками АФС – венозными тромбозами и сетчатым ливедо [51].

Проблема полового диморфизма при СКВ и АФС была объектом исследования

в диссертации Н.Г. Клюквиной «Антифосфолипидный синдром у мужчин с системной

красной волчанкой» (руководители – профессора З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов). В ря-

де публикаций [52–54], представлена развернутая клинико-лабораторная характеристика

АФС у мужчин с СКВ, частота которого составила 38%. Наряду с такими клиническими

проявлениями АФС, как тромбозы, у этих больных чаще, чем у мужчин с СКВ без АФС,

выявлялись мигрень, хорея, эпилепсия, поражение клапанов сердца и ЛАГ. Интересным

представляется исследование, касающееся возможности дебюта СКВ с признаков АФС.

Продолжается дискуссия о правомерности выделения ПАФС, который некоторые авторы

считают вариантом СКВ. Было показано, что у больных с достоверным АФС его призна-

ки имели место в дебюте заболевания и предшествовали появлению характерных клини-

ческих симптомов СКВ. 

Продолжением изучения проблемы полового диморфизма при АФС явилась работа

М.М. Аль-Згуль «Сравнительная характеристика антифосфолипидного синдрома у жен-

щин и мужчин с системной красной волчанкой» (руководители – профессора З.С. Алек-

берова и Е.Л. Насонов). Впервые была представлена на основании сравнительного анали-

за характеристика вариантов течения и особенностей органных поражений у пациентов

разного пола с СКВ с АФС [55]. Отмечено, что как у женщин, так и у мужчин преоблада-

ло хроническое течение СКВ. Полисиндромная клиническая картина СКВ (более 8 при-

знаков, согласно диагностическим критериям ACR для СКВ) была характерна для жен-

щин с СКВ и АФС. Описаны особенности спектра органной патологии вторичного АФС,

обусловленные половым диморфизмом. Было показано, что тромбоцитопения достовер-

но чаще выявлялась у женщин. Достоверных различий по частоте тромбозов не отмечено,

однако установлены различия по локализации: у мужчин преобладали тромбозы коронар-

ных артерий и глубоких вен голеней; у женщин – тромбоз мозговых артерий и поверхно-

стных вен голеней. Среди других признаков, ассоциированных с выработкой аФЛ, у жен-

щин преобладали: деменция, мигрень, сетчатое ливедо и Кумбс-позитивная анемия,

а у мужчин – асептические некрозы костей и эписиндром. 

Итоги клинических исследований, посвященных АФС, были отражены в диссер-

тациях на соискание ученой степени доктора мед. наук Т.М. Решетняк «Антифосфоли-

пидный синдром: клиника, диагностика, вопросы патогенеза» (научный консультант –

проф. З.С. Алекберова) и С.Г. Раденска-Лоповок «Клинико-морфологическая характе-

ристика микроциркуляторного русла при некоторых ревматических заболеваниях» (на-

учный консультант – академик РАМН проф. В.А.Насонова). На большом клиническом

материале была показана обоснованность выделения ПАФС. При имевшейся схожести

клинико-лабораторных проявлений гематологические нарушения чаще выявлялись

при АФС на фоне СКВ, при этом дебют заболевания с тромбоцитопении был прогно-

стическим признаком трансформации ПАФС во вторичный. На основе исследования

биоптатов кожи и мышцы больных СКВ с АФС, СКВ без АФС и ПАФС были обнару-

жены особенности повреждения микроциркуляторного русла при ПАФС, который рас-

сматривался как естественная модель аутоиммунного тромбоза. Отмечено, что гисто-

логическим проявлением АФС служила васкулопатия. Признаки пролиферативного

васкулита могли с ней сосуществовать или иметь вторичную природу как проявление

основного заболевания.
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Ранние работы З.С. Алекберовой, выполненные под руководством академика

В.А. Насоновой, были посвящены нарушениям липидного спектра крови у больных СКВ.

Описание при СКВ симптомокомплекса, характеризующегося рецидивирующими сосу-

дистыми окклюзиями, послужило новым толчком к обсуждению нарушений в липидно-

белковом спектре крови. Работа Т.В. Попковой «Липид-белковый спектр крови при сис-

темной красной волчанке и антифосфолипидном синдроме» (руководители – профессо-

ра З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов) была логическим продолжением изучения как клини-

ческих проявлений АФС, так и липидно-белкового спектра крови у этих больных. У боль-

ных СКВ с АФС была отмечена ассоциация повышенного уровня липопротеина (а)

с тромбозами, чаще – коронарных артерий. Гиперпродукция антител к окисленному

ЛПНП была выявлена у трети больных СКВ и ассоциировалась с повышенным уровнем

аКЛ и язвенно-некротическим поражением кожи [56–60]. В этом же аспекте представля-

ется важным раздел работы Е.В. Герасимовой (руководитель – проф. З.С. Алекберова),

касающийся аутоиммунных и липидных нарушений у больных СКВ с АФС. У больных

СКВ была выявлена ассоциация утолщения толщины КИМ по данным УЗИ с наличием

АФС [61, 62].

В рамках изучения кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) при ИВРЗ продолжает-

ся исследование ФР тромбоза и атеросклероза при АФС. В диссертационной работе

Т.А. Панафидиной «Клиническое значение традиционных факторов риска и маркеров

воспаления в развитии атеросклероза у женщин с СКВ» (руководитель – проф.

Е.Л. Насонов) показано, что среди больных СКВ у пациенток с АФС чаще встречают-

ся КВЗ. При этом наиболее значимыми ФР КВЗ у пациенток с СКВ и АФС являлись

возраст, АГ, дислипидемия, индекс повреждения органов, большая длительность СКВ

и терапия ГК [63]. Работы по кардиоваскулярным аспектам АФС, значению аФЛ в раз-

витии атеросклероза при АФС и других РЗ продолжаются и в настоящее время (руко-

водители – академик РАН Е.Л. Насонов и д.м.н Т.В. Попкова). Серия исследований

посвящена изучению патологии клапанов сердца (эндокардит Либмана–Сакса) при

СКВ с АФС [64].

С 2000 г. начата регистрация в базе данных больных АФС сопутствующих ФР тром-

боза. Это представляется важным в плане проспективного наблюдения, тем более что

в соответствии с последними диагностическими критериями АФС рекомендуется страти-

фицировать больных в зависимости от наличия или отсутствия ФР тромбоза. Эти данные

были проанализированы в диссертационной работе Т.Л. Тихоновой «Факторы риска

тромбозов при антифосфолипидном синдроме» (руководители – д.м.н. Т.М. Решетняк

и проф. Э.С. Мач). Среди наиболее распространенных экзогенных ФР тромбоза при АФС

(курение, ожирение, употребление кофе, алкоголя и жирной пищи, гиподинамия, хирур-

гическое вмешательство, ятрогенные факторы) модифицируемыми оказались повышен-

ная масса тела и малоподвижный образ жизни. Увеличение ИМТ ассоциировалось с ве-

нозными тромбозами. В отличие от других исследований по влиянию курения как ФР

тромбоза, не было отмечено связи между фактом курения и тромбозом любой локализа-

ции. Среди ятрогенных факторов вызывают интерес гормонозаместительные препараты

(в исследовании всего 9 женщин пользовались оральными контрацептивами и ни у кого

из них не было эпизода тромбоза). В то же время факт приема ГК и длительность их при-

менения у больных СКВ коррелировали с увеличением толщины КИМ и являлись ФР

развития тромботического осложнения. 

Совместно с сотрудниками лаборатории генома человека (руководитель – проф.

Л.И. Патрушев) Института биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчин-
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никова проводились исследования генетических тромбофилий у больных АФС: мутации

в генах протромбина G20210A, фактор Leiden (G1691А в V факторе свертывания крови),

метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) С6677Т. Было отмечено, что встречаемость

мутации фактора Leiden не отличалась от общепопуляционных значений европейских ко-

горт, а мутация в гене протромбина выявлялась с той же частотой, что и при венозных

тромбозах в популяции. Мутации в гене МТГФР обнаружены примерно у половины ис-

следованных больных СКВ и АФС. Наличие мутаций в генах протромбина и Leiden

у больных с аФЛ ассоциировалось с рецидивирующим течением тромбозов сосудов раз-

личной локализации и калибра. Дополнительными ФР венозных тромбозов при АФС бы-

ли ожирение и гиподинамия; артериальных – аритмии и АГ [65–67]. Изучение микроцир-

куляции у больных АФС обнаружило снижение перфузии кожи, которое ассоциировалось

с артериальными тромбозами и сетчатым ливедо. Продолжается изучение сочетания гене-

тических тромбофилий при АФС. Помимо упомянутых генетических мутаций исследо-

вался полиморфизм в гене ингибитора активатора плазминогена-1 (G4/G5 в гене PAI-1) –

ключевого компонента фибринолиза.

Исследования АФС проводились в сотрудничестве с научными центрами не только

нашей страны (ВКНЦ, Институт неврологии, Центр охраны матери и ребенка, кафедра

патофизиологии ЦИУВ), но и Польши (Институт ревматологии в Варшаве), в рамках ме-

ждународного сотрудничества (руководители – академики РАМН, профессора В.А. Насо-

нова и Е.Л. Насонов, проф. З.С. Алекберова, проф. Я. Забек). Совместно с польскими

коллегами в сыворотке больных СКВ с АФС и без него, а также у больных ПАФС были ис-

следованы различные виды аФЛ, а также антитела к более широкому спектру фосфоли-

пидов: фосфатидной кислоте, фосфатидилглицеролу, кардиолипину, фосфатидилсерину,

фосфатидилинозитолу, фосфатидилхолину. Наиболее часто независимо от варианта АФС

выявлялись антитела к фосфатидилхолину, которые ассоциировались с гемолитической

анемией. Антитела к другим фосфолипидам, но не к кардиолипину, выявлялись в полови-

не случаев СКВ и у трети больных ПАФС [68].

Ключевым этапом развития проблемы АФС в Институте ревматологии в 90-х годах

ХХ в. явилось международное сотрудничество с лабораторией иммунологии Университе-

та г. Брест (Франция), возглавляемой профессором П. Юну (P. Youinou), посвященное

изучению взаимоотношений и патогенетического значения аФЛ и антиэндотелиальных

антител при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях, которое завершилось

серией публикаций в крупных отечественных и международных журналах [25, 27, 28, 54,

69–75].

Совместно с голландскими учеными (R. Derksen, F. de Grout) было начато изучение

антител к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГПI) у больных ПАФС и АФС на фоне СКВ [76].

Наши данные, наряду с результатами зарубежных исследований, подтвердили, что опре-

деление анти-β2-ГПI позволяет расширить возможности диагностики АФС [77–79]. В по-

следующем в серии работ Е.Н. Александровой и соавт., выполненных под руководством

академика РАН Е.Л. Насонова, была доказана диагностическая «ценность» включения

анти-β2-ГПI в скрининговые методы исследования. В настоящее время анти-β2-ГПI яв-

ляются одними из наиболее «чувствительных» и «специфичных» серологических марке-

ров АФС, входящими в диагностические критерии АФС.

Известно, что у больных АФС васкулопатия является причиной тромботических

осложнений. Под васкулопатией подразумевают изменения в кровеносных сосудах лю-

бого типа без уточнения характера этих повреждений, тогда как васкулит – воспалитель-

ное поражение кровеносных сосудов. В лаборатории ревмоэндокринологии (З.С Алекбе-
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рова, Т.М. Решетняк) совместно с лабораторией морфологии Института ревматологии

РАМН (С.Г. Раденска-Лоповок) были исследованы биоптаты кожно-мышечных лоску-

тов. Были описаны особенности васкулопатии при ПАФС, которая характеризовалась

повреждением эндотелия сосудов: альтерацией эндотелия (некроз, дистрофия, десквама-

ция), наличием тромбов в сосудах, чаще без клеточной инфильтрации или с незначи-

тельно выраженной внутристеночной лимфоцитарной инфильтрацией, пролиферацией

эндотелия. Особенности васкулопатии при АФС на фоне СКВ состояли в наличии плаз-

менного пропитывания сосудистой стенки и отложений фибриноида вплоть до некроза.

Эти изменения свидетельствовали о наличии альтерации, прежде всего, базальной мем-

браны сосудов, а периваскулярная и внутриклеточная лимфоцитарная инфильтрация –

о наличии фонового заболевания (СКВ) [80]. Для уточнения механизма повреждения

тканей польскими коллегами (Я. Забек и Б. Войцеховска) был разработан метод элюа-

ции, позволяющий оценить состав антител, находящихся в тканях. Определялось содер-

жание аКЛ, анти-β2-ГПI, фракций комплемента С3 и С4 в составе иммунных комплек-

сов в элюатах биоптатов кожи и мышцы у больных СКВ с/без АФС и ПАФС. Результаты

этих исследований подтверждают роль иммуноопосредованного повреждения кожи при

АФС. 

Полагают, что β2-ГПI-зависимая активация аФЛ тромбоцитов, моноцитов, эндоте-

лиальных клеток является одним из ведущих патогенетических механизмов тромботиче-

ской невоспалительной васкулопатии, составляющей основу сосудистой патологии при

АФС. При этом аФЛ обладают способноcтью индуцировать экспрессию нескольких форм

клеточных молекул адгезии (КМА), в том числе Е-селектина, Р-селектина, межклеточной

молекулы адгезии (ICAM-I) и сосудистой клеточной молекулы адгезии (VCAM-1) на по-

верхности эндотелиальных клеток и усилить прилипание лейкоцитов к сосудистому эндо-

телию. В диссертационной работе Д.В. Решетняк (руководитель – академик РАН Е.Л. На-

сонов) было выявлено повышение уровня растворимых (р) VCAM-1 как у больных СКВ

независимо от наличия АФС, так и при ПАФС. У больных СКВ и АФС наличие рVCAM-1

ассоциировалось с ГН и субклиническими признаками атеросклероза, а у больных

ПАФС – с тромбозами. Выявленное повышение уровня рЕ-селектина у больных СКВ

и с АФС, и с ПАФС отражало активацию сосудистого эндотелия [81]. 

В связи с возрастающим интересом к механизму развития раннего атеросклероза

у пациентов с СКВ начались исследования, посвященные изучению уровня гомоцистеи-

на (ГЦ) крови при СКВ и АФС, выявившие более высокую концентрацию ГЦ у пациен-

тов с СКВ по сравнению с группой здоровых доноров [82, 83]. В лаборатории системных

ревматических заболеваний была выполнена диссертационная работа И.Б. Широковой

«Значение гипергомоцистеинемии при системной красной волчанке и антифосфолипид-

ном синдроме» (руководитель – проф. Т.М. Решетняк). Ее результаты показали, что более

половины больных СКВ и АФС, независимо от его вариантов, имели повышенный уро-

вень ГЦ крови. Выявленная взаимосвязь между гипергомоцистеинемией и развитием

тромбозов, преимущественно артериальной локализации при АФС, может свидетельство-

вать о роли гипергомоцистеинемии как ФР развития сосудистых осложнений при СКВ

и АФС. 

В настоящее время достаточно подробно описано поражение различных органов

и систем при АФС, в том числе имеются случаи описания ишемии кишечника у больных

АФС. Проблеме поражения ЖКТ при АФС была посвящена диссертационная работа

И.А. Дорошкевич (руководители – профессора Т.М. Решетняк и С.Г. Раденска-Лоповок).

У пациентов с АФС при эзофагогастродуоденоскопии достоверно чаще обнаруживались
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эрозии слизистой оболочки желудка (СОЖ), по сравнению с больными СКВ без этого

симптомокомплекса [84]. Очевидно, это связано с патологией микроциркуляторного рус-

ла в СОЖ и, как следствие, развитием ишемии. Подтверждением этому послужили и дан-

ные морфологического анализа, показавшего, что при АФС эрозии СОЖ чаще обнаружи-

ваются у лиц, имевших в анамнезе несколько артериальных и/или венозных тромбозов

различной локализации. 

Частота рецидивов тромбоза при АФС, по данным разных авторов, колеблется в пре-

делах 19–29%, что значительно выше по сравнению с так называемыми «идиопатически-

ми» тромбозами. Для вторичной профилактики тромбоза используются в основном

оральные антикоагулянты и антиагреганты. До сих пор остаются предметом дискуссий

интенсивность гипокоагуляции и выбор режима терапии антикоагулянтами и антиагре-

гантами. В диссертационной работе Л.В. Кондратьевой «Применение оральных антикоа-

гулянтов и антиагрегантов в терапии антифосфолипидного синдрома» (руководитель –

проф. Т.М. Решетняк) наблюдались больные АФС, которые получали только варфарин

или комбинацию аспирина и варфарина [85–88]. Показано, что проведение среднеинтен-

сивной терапии варфарином с аспирином или без него позволило снизить частоту ре-

тромбозов в 2,6 раза, а частоту всех тромботических осложнений (тромбозов и преходя-

щих нарушений мозгового кровообращения) – в 1,8 раза. При сравнении двух режимов

(среднеинтенсивного и высокоинтенсивного) монотерапии варфарином и сочетания вар-

фарина с аспирином частота тромбозов, преходящих нарушений мозгового кровообраще-

ния и малых кровотечений была сходной, в то время как большие кровотечения достовер-

но чаще встречались в группе комбинированной терапии варфарином и аспирином. Сре-

ди факторов, влияющих на чувствительность пациентов к терапии варфарином, важную

роль играет полиморфизм гена CYP2C9 цитохрома Р450. Этот фермент отвечает за метабо-

лизм в печени S-формы варфарина, наиболее активной из двух форм, входящих в состав

препарата. Суммарная частота носительства CYP2C9*2 и CYP2C9*3 составила 30%. Выяв-

лены определенные отличия в спектре кровотечений у пациентов с мутантными аллеля-

ми. У женщин репродуктивного возраста с мутациями достоверно чаще, чем у носителей

варианта дикого типа, встречались меноррагии, а у пациентов с CYP2C9*3 по сравнению

с носителями CYP2C9*1 и CYP2C9*2 чаще возникали носовые геморрагии и кровотечения

из десен. 

Подведением итогов и началом исследования новых маркеров АФС и стандартиза-

ции методов определения аФЛ явилась диссертационная работа Е.Н. Александровой по

изучению иммунологических аспектов АФС. Она включила итоги многолетней работы

коллектива исследователей, которая была представлена в докторской диссертации «Им-

мунологическая характеристика антифосфолипидного синдрома» (научный консуль-

тант – академик РАН Е.Л. Насонов). Среди аФЛ определялись IgG-, IgM-аКЛ, анти-β2-

ГПI и антитела к протромбину (аПТ). Уровень IgG-аКЛ у больных независимо от вариан-

та АФС был выше по сравнению с больными СКВ и контрольной группой, однако стати-

стических различий в частоте выявления и в уровнях позитивности между больными пер-

вичным АФС и вторичным АФС (при СКВ) не отмечено. Уровень IgM-аКЛ достоверно

ассоциировался с АФС независимо от его варианта. Другой серологический маркер, IgG,

IgM-анти-β2-ГПI, также ассоциировался с АФС и коррелировал с аКЛ. Чаще у больных

отмечалось сочетанное повышение уровней обоих видов антител, хотя встречалось и изо-

лированное их повышение. Не было подтверждено значение аПТ в отношении диагно-

стики тромбозов и АФС. В то же время уровень IgG-аПТ при вторичном АФС коррелиро-

вал с содержанием антител к нативной ДНК, а при СКВ – с активностью СКВ. Результа-
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ты исследования показали, что для диагностики и оценки прогноза АФС наиболее ин-

формативным является определение IgG-аКЛ и анти-β2-ГПI с помощью ИФМ, при этом

диагностическая чувствительность выше у IgG-аКЛ, а диагностическая специфичность –

у IgG-анти-β2-ГПI. Впервые исследовалась взаимосвязь между синтезом аФЛ и показате-

лями активации клеточного иммунитета (цитокины, рСD-40 лиганд, неоптерин), марке-

рами дисфункции эндотелия (рКМА и антиген фактора Виллебранда) и белками острой

фазы воспаления (вчСРБ) в зависимости от клинических проявлений. Анализ показате-

лей активации клеточного иммунитета выявил увеличение концентрации в крови Th1-

цитокинов: ФНОα, ИЛ18, ИЛ6 и рФНО при АФС, Th2-цитокинов (ИЛ10) – при вторич-

ном АФС. Повышение содержания ИЛ10 ассоциировалось с меньшим числом случаев

тромбоза в анамнезе и снижением индекса повреждения, тогда как высокий уровень

ИЛ18 ассоциировался с признаками атеротромбоза. Повышение уровня неоптерина

у больных АФС и поражение клапанов сердца отражают процессы активации клеточного

иммунитета. Результаты исследования доказали взаимосвязь между образованием аФЛ,

активацией эндотелия, нарушением Т-клеточной иммунорегуляции, хроническим суб-

клиническим воспалением сосудистой стенки и развитием тромботической васкулопатии

при АФС [89–92].

В продолжение исследований, касающихся взаимосвязи между аФЛ и атеротромбо-

зом, Н.В. Середавкиной (диссертационная работа «Маркеры воспаления и кардиоваску-

лярные нарушения при антифосфолипидном синдроме», руководитель – проф. Т.М. Ре-

шетняк) были исследованы субклинические и клинические признаки атеросклероза при

АФС с использованием УЗ-допплерографии: определялась толщина КИМ в сонных

и бедренных артериях. Установлено, что наличие ФР тромбоза и атеротромбоза у этих

больных ассоциировалось с изменением толщины КИМ. В то же время уровень аФЛ и их

тип не были связаны с толщиной КИМ и частотой выявления АТБ. Утолщение КИМ

коррелировало с возрастом больных независимо от наличия АФС. При СКВ появление

бляшек отмечалось в более молодом возрасте, чем при первичном АФС [93]. Кроме того,

в рамках этой темы были оценены уровни СРБ, ИЛ6, ФНО, рФНО1 и ICAM1 у больных

АФС и их связь с кардиоваскулярной патологией. Уровень всех исследованных маркеров

был достоверно выше у больных АФС по сравнению с контрольной группой. Была отме-

чена взаимосвязь между величинами ФНО, рФНО1 и ФР тромбоза, субклиническими

и клиническими признаками атеросклероза. Уровень ICAM1 у больных с венозными

тромбозами был выше, чем у больных с артериальными и сочетанными тромбозами,

а также без тромбозов. 

Исходы АФС вариабельны. У некоторых пациентов тромбозы рецидивируют

вплоть до развития катастрофического АФС, в то время как другие никогда не имеют

повторных тромботических случаев. Диссертационная работа И.Б. Штивельбанд «Ди-

намика сосудистых нарушений у больных антифосфолипидным синдромом» (руководи-

тель – проф. Т.М. Решетняк) была посвящена оценке динамики сосудистых нарушений

при АФС с СКВ и без нее в ходе длительного наблюдения [94, 95]. Проведенное впер-

вые проспективное наблюдение (средняя длительность – 8 лет) выявило высокую час-

тоту сосудистых осложнений (тромбозов любой локализации) как до включения в ис-

следование, так и за время его проведения. Предикторами развития тромботических

осложнений при АФС являлись: мужской пол, возникновение заболевания у лиц стар-

ше 40 лет, наличие пороков клапанов сердца. Была показана возможность использова-

ния индекса повреждения SLICC/ACR для оценки необратимых функциональных из-

менений у пациентов с ПАФС. Получены доказательства того, что вторичный АФС яв-
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ляется независимым фактором повреждения органов при СКВ. Впервые в отечествен-

ной практике был проведен сравнительный анализ двух классификационных критериев

(1999 и 2006 гг.), который не выявил преимущества последних модифицированных кри-

териев для диагностики АФС. 

Полиморфизм 4G/5G гена ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (ИАП-1)

при АФС может также быть причиной изменения фибринолиза при АФС. Исследование

компонентов системы фибринолиза, частоты полиморфизма 4G/5G в гене ИАП-1 и их ро-

ли в развитии сосудистых осложнений при АФС было проведено в работе Е.В. Остряко-

вой [96–100]. Было отмечено, что 4G/4G-полиморфизм гена ИАП-1 и повышение уровня

ИАП-1 у пациентов с АФС ассоциировались с артериальными тромбозами. Результаты

исследования активности системы фибринолиза были неоднозначны. С одной стороны,

треть больных имели гипоплазминогенемию, которая ассоциировалась с СКВ и артери-

альной локализацией тромбозов. С другой – более чем у трети больных АФС выявлялись

нормальные уровни плазминогена при повышенных значениях ИАП-1. Таким образом,

результаты работы свидетельствовали о снижении активности системы фибринолиза,

связанном с повышением уровня свободного активного ИАП-1 или снижением концент-

рации плазминогена, способного превращаться в плазмин, что может быть одним из воз-

можных патогенетических механизмов развития тромбоза при АФС, а также объяснять

разную локализацию тромбозов. При анализе встречаемости полиморфизмов в генотипе

ИАП-1 показано, что наличие 4G/4G- и 4G/5G-генотипа ИАП-1 приводило к рецидиву

тромбозов независимо от присутствия аФЛ. Частота тромбозов была выше в группах

пациентов с АФС, имевших 4G/4G- и 4G/5G-генотип гена ИАП-1, чем у больных

с 5G/5G-генотипом ИАП-1. Акушерская патология значительно чаще встречалась у жен-

щин, имевших 4G/4G-генотип ИАП-1, чем у носителей 4G/5G и 5G/5G. 

В заключение следует отметить, что работы по АФС в Институте ревматологии
им. В.А. Насоновой начались практически с момента описания данного симптомокомпле-

кса и многие этапы исследования шли в ногу с мировыми достижениями. Итоги много-

летних совместных исследований были подведены в монографии «Антифосфолипидный

синдром», подготовленной Е.Л. Насоновым и Т.М. Решетняк и вышедшей в свет в 2004 г.

Однако, несмотря на успехи в изучении АФС, еще остается много вопросов, касаю-

щихся патогенеза, диагностики, терапии и профилактики. Для диагностики АФС разра-

ботаны Международные диагностические критерии (1999), модифицированные в 2006 г.

Однако не решен вопрос о выделении «пре-АФС» и микроангиопатического АФС. Выяв-

ление новых, более специфических и чувствительных, маркеров (антител к домену 1 ан-

ти-β2-ГПI) требует проведения специальных исследований для подтверждения их клини-

ческого и патогенетического значения. Недостаточно изучено значение других типов

аФЛ, например аПТ и антител к аннексину V. Остается неясным вклад генетических

тромбофилий в развитие АФС. Не разработана оптимальная методика определения

и стандартизации ВА. Нет единого мнения по ряду вопросов терапии, включая выбор пре-

парата (антитромбоцитарного или антитромбинового) и оптимального метода подтвер-

ждения эффективности лечения тромбоза. Результаты применения новых антикоагулян-

тов у больных АФС противоречивы. Не разработаны стандарты оптимального ведения

женщин с аФЛ и в послеродовом периоде. Отсутствуют рекомендации, позволяющие вы-

работать тактику ведения пациентов с катастрофическим АФС и определить, какие пре-

параты или комбинации предпочтительны: антикоагулянты, ГК, плазмаферез с перелива-

нием одногруппной свежезамороженной плазмы, внутривенное введение иммуноглобу-

лина, РТМ и других ГИБП. 
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РМЗ – одна из основных причин тяжелых страданий, потери трудоспособности и ка-

тастрофического снижения качества жизни сотен миллионов жителей нашей планеты.

Поэтому одной из принципиальных задач ревматологии на протяжении всего времени су-

ществования этой медицинской специальности было и остается максимально быстрое

и полное устранение основных симптомов, сопровождающих поражение суставов и по-

звоночника. Прежде всего, речь идет о боли – кардинальном проявлении и критерии тя-

жести наиболее распространенных РМЗ, таких как РА, СпА и ОА [1]. 

Современная концепция анальгетической терапии основывается на принципах

мультимодальности: поскольку развитие боли, особенно хронической, вовлекает различ-

ные патогенетические механизмы, ее лечение предполагает комплексное применение

фармакологических и нефармакологических средств с различными «точками приложе-

ния». Это препараты, влияющие на воспаление (важнейший фактор развития и хрониза-

ции боли), активность ноцицептивной системы и обмен нейромедиаторов (опиоиды, ан-

тидепрессанты, габапентиноиды), активность периферических болевых рецепторов (ме-

стные анестетики, капсаицин), мышечное напряжение (миорелаксанты), анаболические

процессы (гиалуроновая кислота, «хондропротекторы», PRP) и др. Однако, несомненно,

одну из центральных позиций среди средств для лечения боли занимают НПВП [2]. 

НПВП – эффективный класс лекарственных препаратов, применяющихся для кон-

троля боли при РМЗ. Механизм действия этих препаратов, связанный с ингибированием

циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и подавлением синтеза одного из основных медиаторов бо-

ли и воспаления – простагландина Е2, определяет уникальную позицию НПВП в качест-

ве средства патогенетической терапии боли и воспаления. НПВП уменьшают перифери-

ческую и центральную сенситизацию, подавляют синтез «провоспалительных» цитоки-

нов, хемотаксис макрофагальных клеток и активацию протеолитических ферментов,

влияют на процессы неоангиогенеза и костной резорбции. При СпА НПВП препятству-

ют неоостеогенезу, что определяет их применение в качестве препаратов «первой линии»

для патогенетической терапии этого круга заболеваний [2]. К сожалению, НПВП имеют

серьезные недостатки: способность вызывать ряд потенциально опасных «класс-специ-

фических» НЛР, прежде всего со стороны ЖКТ и ССС [2–4]. 

Более ста лет ведущие исследователи пытаются решить главную проблему НПВП –

научиться использовать эти лекарства так, чтобы в наибольшей степени «раскрыть» их те-

рапевтический потенциал, при этом сведя к минимуму негативные последствия их при-

менения. Именно поэтому создавались все новые представители данной лекарственной

группы, число которых на современном фармакологическом рынке превышает три десят-

ка (имеются в виду, конечно, лишь МНН – «генериков» в сотни раз больше!). Разумеется,

российские ревматологи не остаются в стороне от мировой тенденции изучения НПВП. 

137

Гл а в а  3
Ра з в и т и е  ко н ц е п ц и и  э ф ф е к т и в н о го
и б е з о п а с н о го  п р и м е н е н и я  н е сте р о и д н ы х
п р от и в о в о с п а л и тел ь н ы х  п р е п а р ато в

Д.м.н. А.Е. Каратеев



Огромную роль в создании современной концепции применения НПВП как ведущего
компонента столь необходимой в ревматологической практике симптоматической терапии
сыграла В.А. Насонова. Под ее руководством и при ее личном участии проводилась активная
работа по оценке эффективности и безопасности этого класса лекарств [5–7]. 

Именно В.А. Насонова стала инициатором программы по изучению НЛР этих препа-

ратов. Она создала эндоскопическую службу Института ревматологии, что позволило не

только обеспечить своевременное выявление лекарственной патологии верхних отделов

ЖКТ, но и активно участвовать в научных программах и клинических исследованиях, в ко-

торых необходимым диагностическим методом было эндоскопическое исследование [8]. 

В 1985 г. под редакцией В.А. Насоновой был опубликован 4-й выпуск информацион-

ного издания «Современные проблемы ревматологии». Эта работа представляется чрезвы-

чайно важной, поскольку в ней дана общая концепция применения НПВП, не утратившая

своего значения до наших дней [9]: «При лечении ревматических заболеваний нестероидные
противоревматические, или быстродействующие, препараты являются препаратами перво-
го ряда. Они обеспечивают относительно быстрое снижение воспалительной активности
и создают предпосылку для действия так называемых базисных, или медленно действующих,
препаратов». При этом указывается, что: «…большинство РЗ требует беспрерывного, дли-

тельного, практически постоянного лечения, что нередко не учитывается клиницистами.

Опыт показывает, что успех терапии больных этого профиля достигается лишь при умелом

использовании как новых, так и старых НПВП, с учетом применения эффективных дозировок,

строго индивидуального подхода к назначению этих лекарственных средств, обязательно при-

нимая во внимание их эффективность и переносимость каждым конкретным больным».

В 1973 г. в Москве прошел симпозиум, посвященный использованию в ревматологи-

ческой практике нового препарата из группы НПВП – ибупрофена. Здесь активно обсуж-

дались вопросы безопасности этих препаратов, прежде всего их негативное влияние на

ЖКТ. При этом в выступлениях российских ученых (В.А. Насоновой, Л.Н. Денисова и др.),

проводивших клинические испытания данного препарата, был представлен подробный

анализ частоты осложнений со стороны ЖКТ при использовании этого препарата [10].

В 1975 г. были опубликованы результаты многолетней совместной работы российских

ревматологов и гастроэнтерологов (Г.В. Цодиков, Л.Н. Денисов, Т.Ф. Акимова и др.), по-

священной оценке повреждающего действия НПВП на СОЖ. Это исследование включало

анализ эндоскопической картины верхних отделов ЖКТ и гистологического исследования

биоптатов слизистой оболочки антрального отдела, тела и дна желудка у 94 больных РА,

ревматизмом и ССД. Влияние различных препаратов изучалось как на макро-, так и на ми-

кроскопическом уровне, в том числе и в динамике, с определением специфических осо-

бенностей подобного воздействия. Авторы указывают, что было суммарно исследовано

550 кусочков СОЖ. На основании полученных данных отмечено: «…аспириновые язвы же-

лудка и ДПК представляют собой нечто иное, чем обычные язвы при язвенной болезни» [11]. 

Блестящей иллюстрацией успехов советских ученых в этом направлении стал кон-

гресс EULAR, состоявшийся в 1985 г. в Москве [12]. Теоретическим и практическим аспе-

ктам применения этого класса противоревматических средств было посвящено несколь-

ко симпозиумов, прошедших в рамках данного мероприятия. Некоторые из сообщений

советских ученых представляют больший интерес и сегодня – например, работа

Е.С. Цветковой, А.П. Бурдейного и Я.А. Сигидина «Использование высоких доз вольта-

рена при ревматических заболеваниях». В этом исследовании был показан значительный

противовоспалительный потенциал диклофенака при назначении его в супратерапевти-
ческих дозах (300 мг/сут) [12].
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В начале 90-х годов прошлого века сотрудники Института ревматологии под руко-

водством В.А. Насоновой провели большую работу по изучению эффективности и безо-

пасности комбинации диклофенака и первого гастропротектора, созданного специально

для профилактики НПВП-гастропатии, – мизопростола (препарат Артротек) [8]. 

Российские исследования «новых»  НПВП 
Следующим этапом изучения НПВП стала серия крупных клинических испытаний,

которые проводились для проверки достоинств и недостатков новой генерации данных

препаратов, обладающих свойствами преимущественно селективных ингибиторов

ЦОГ-2. Российские ученые приняли самое активное участие в этой работе, в ходе как ме-

ждународных рандомизированных клинических исследований (РКИ), так и отечествен-

ных работ, оценивающих отдельные аспекты терапевтического использования НПВП. 

Так, в 1996 г. в России появился оригинальный мелоксикам. По тем временам это

был поистине революционный препарат, обладающий доказанной хорошей переносимо-

стью, превосходящей «традиционные» НПВП, такие как диклофенак. С 1996 г. в нашей

стране было проведено как минимум 29 собственных клинических испытаний оригиналь-

ного мелоксикама, участниками которых стали 3736 больных. Во всех работах этот препа-

рат демонстрировал хороший терапевтический потенциал (существенное улучшение бы-

ло отмечено более чем у 75% больных) и низкую частоту побочных эффектов, которая

в среднем составила 6,4% (в группах контроля – 30,5%) [13].

Одной из наиболее интересных работ, в которых изучался мелоксикам, стало иссле-

дование Е.С. Цветковой и соавт. В ходе этой работы 80 больных ОА в течение года полу-

чали мелоксикам 7,5–15 мг/сут, парацетамол 2 г/сут, глюкозамина сульфат или хондрои-

тина сульфат. Оценка результатов лечения проводилась на основании не только клиниче-

ских симптомов, но и данных УЗИ, МРТ и артроскопии КС. В итоге, мелоксикам пока-

зал достоверное уменьшение боли, превосходящее таковое при приеме парацетамола,

при этом замедляя структурные изменения суставов [14]. 

Примерно в то же время арсенал российских врачей расширился за счет препарата из

группы НПВП, который затем уверенно занял место одного из лидеров по популярно-

сти, – нимесулида. За прошедшие годы в нашей стране было проведено 21 собственное

исследование, в которых изучался лечебный потенциал и риск развития побочных эффе-

ктов при использовании нимесулида. Общее число больных, получавших нимесулид в до-

зе от 200 до 400 мг/сут, составило 1590 человек. Четырнадцать исследований включали

группы активного контроля: в 9 исследованиях это был диклофенак от 100 до 200 мг/сут,

в трех – другие НПВП (лорноксикам, кетопрофен, кеторолак, мелоксикам и целекоксиб),

в одном – парацетамол 3 г/сут, в одном – трамадол 200–450 мг/сут и в одном – гомеопа-

тический препарат (всего 526 больных). Длительность лечения колебалась от одного дня

(в стоматологической практике) до 12 мес (при ОА), хотя подавляющее большинство ис-

следований продолжалось не более 4 нед. Все эти работы носили открытый характер, по-

этому их методический уровень, с точки зрения канонов «доказательной медицины», сле-

дует признать не слишком высоким. Тем не менее их суммарный анализ позволяет соста-

вить более объективное представление о достоинствах и недостатках нимесулида [15]. 

Эффективность этого препарата, по данным разных авторов, существенно различалась:

доля больных, у которых отмечалось значимое улучшение, составляла от 40 до 90%. В целом,

оценка обезболивающего и противовоспалительного действия нимесулида была достаточно

высока. Почти во всех исследованиях, где нимесулид являлся основным изучаемым препа-

ратом, он оказался столь же или более эффективным, чем препарат сравнения (диклофенак).
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Нимесулид был достоверно эффективнее, чем парацетамол 3 г/сут («ДИНАМО»), и оказы-

вал столь же выраженное анальгетическое, но при этом гораздо более сильное противовос-

палительное действие, чем трамадол 200–450 мг/сут (Л.Л. Силин). В трех работах – Л.Б. Ла-

зебника, В.В. Ковальчук и Н.А. Шостак, где нимесулид выступал в роли препарата сравне-

ния, он не уступил по своему лечебному действию другим НПВП [15]. 

В отношении безопасности нимесулида ситуация представляется не столь однознач-

ной. Частота осложнений, по данным исследований, где нимесулид использовался не ме-

нее 2 нед, была достоверно меньше, чем в контрольных группах. Нимесулид намного ре-

же вызывал появление эндоскопических язв, множественных эрозий и развитие или де-

стабилизацию АГ. В то же время частота диспепсических явлений фактически не различа-

лась. Серьезные осложнения со стороны печени (желтуха, острая печеночная недостаточ-

ность) не возникали; существенное повышение уровней трансаминаз на фоне нимесули-

да отмечалось реже, чем в контроле [15]. 

Хорошо зарекомендовал себя в России ацеклофенак – умеренно селективный НПВП,

который широко используется в ряде европейских и азиатских стран и обладает хорошим те-

рапевтическим потенциалом и благоприятной переносимостью. В нашей стране за

2005–2016 гг. было выполнено 14 клинических испытаний ацеклофенака (n=4096), показав-

ших его эффективность и безопасность. Суммарно, на фоне терапии ацеклофенаком боль

в среднем уменьшилась на 50% в сравнении с исходным уровнем. Число НЛР в среднем со-

ставило около 3%. В контролируемых исследованиях, где ацеклофенак сравнивался с дикло-

фенаком, нимесулидом, мелоксикамом и парацетамолом, доля НЛР на фоне приема ацекло-

фенака в среднем составила 9%, на фоне терапии препаратами контроля – 20% [16]. 

Одним из последних крупных исследований новых НПВП, выполненных под руко-

водством сотрудников Института ревматологии, стало исследование «АГАТА», посвящен-

ное оценке эффективности и безопасности нового представителя этой лекарственной

группы – амтолметина гуацила (АМГ) [17, 18]. Этот препарат представляет собой моди-

фикацию традиционного НПВП толметина, обеспечивающую новой молекуле «гастро-

протективные» свойства, связанные со способностью повышать концентрацию в слизи-

стой оболочке ЖКТ окиси азота. В открытое исследование было включено 220 больных

ОА, нуждающихся в приеме НПВП и имеющих симптомы диспепсии. Важно отметить,

что существенная часть больных имели коморбидную патологию: у 42% была АГ, у 6% –

СД. Эффективность лечения оценивали с использованием WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index) и ВАШ. Для количественной оценки диспепсии

использовали индекс SODA (The Severity of Dyspepsia Assessment). Согласно полученным

данным, на фоне прима АМГ уменьшение боли более чем на 40% было отмечено у 73% па-

циентов. Также была отмечена хорошая переносимость АМГ: достоверное уменьшение

неболевых и болевых признаков диспепсии, а также положительная динамика показателя

«общая оценка тяжести диспепсии» (p<0,001). Суммарная оценка переносимости лечения

АМГ составила: «отличная» – 33%, «хорошая» – 56% и «удовлетворительная» – 11% па-

циентов. Серьезных НЛР выявлено не было.

Участие российских исследователей в изучении безопасности 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 (коксибов)
В конце ХХ в. были созданы препараты, которые относятся к группе коксибов (селе-

ктивных ингибиторов ЦОГ-2). Внедрение этих препаратов в клиническую практику со-

провождалось проведением беспрецедентных по масштабу клинических испытаний, в ко-

торых активное участие приняли сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой.
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Так, российские ревматологи участвовали в международном проекте по изучению га-

стродуоденальной безопасности препарата лумиракоксиб. В ходе этого РКИ 1042 больных

ОА в течение 13 нед получали лумиракоксиб 200 и 400 мг/сут, целекоксиб 200 мг/сут или

ибупрофен 2400 мг/сут. Всем больным до и после курса лечения проводилось эндоскопиче-

ское исследование. Согласно полученным данным, коксибы существенно превосходили по

безопасности ибупрофен: доля язв желудка/двенадцатиперстной кишки (ДПК), которые

возникли на фоне лечения, составила 4,0; 4,3; 3,2 и 15,7% соответственно (p<0,001) [19].

Продолжением этого исследования стало РКИ «TARGET» (Therapeutic Arthritis Research and

Gastrointestinal Event Trial) – 52-недельное сравнение эффективности и безопасности луми-

ракоксиба, напроксена 1000 мг/сут и ибупрофена 2400 мг/сут у 18 325 больных ОА. В целом,

применение лумиракоксиба существенно снижало число серьезных осложнений со сторо-

ны ЖКТ: ОШ 0,34 (95% ДИ 0,22–0,52; p<0,0001). Однако среди больных, получавших низ-

кие дозы аспирина, такого отличия не наблюдалось: 0,79 (95% ДИ 0,40–1,55; p=0,4876). Лю-

бопытно отметить, что число кардиоваскулярных осложнений, таких как ИМ, не различа-

лось между лумиракоксибом, напроксеном и ибупрофеном [20, 21]. 

Следующим международным проектом, в котором также приняли участие сотрудники

Института ревматологии им. В.А. Насоновой, стало РКИ «MEDAL» (Multinational Etoricoxib

and Diclofenac Arthritis Long-term) – 18-месячное сравнение лечебного потенциала и пере-

носимости эторикоксиба в дозах 60 и 90 мг/сут и диклофенака 150 мг/сут у 34 700 больных

ОА и РА. Основной целью данной работы было изучение кардиоваскулярной безопасности

коксиба. Согласно полученным данным, частота тромботических осложнений со стороны

ССС при использовании эторикоксиба и диклофенака не различалась: 1,24 и 1,30 эпизода

на 100 пациенто-лет (ОШ 0,95; 95% ДИ 0,81–1,11). При этом общая частота осложнений со

стороны ЖКТ была на 40% ниже при использовании эторикоксиба и составила 0,67 и 0,97

эпизода на 100 пациенто-лет. Правда, частота желудочно-кишечных кровотечений оказа-

лась практически одинаковой – 0,3 и 0,32 эпизода на 100 пациенто-лет [22]. 

Очень важным для понимания достоинств коксибов стало исследование «CONDOR»
(Celecoxib versus Omeprazole aNd Diclofenac in patients with Osteoarthritis and Rheumatoid arthri-

tis), в котором также принимали участие сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоно-
вой. В ходе этого исследования 4481 больной РА или ОА с ФР осложнений со стороны ЖКТ

(язвенным анамнезом или возрастом >60 лет), не инфицированные H. pylori, в течение 6 мес

принимали целекоксиб 400 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут в комбинации с омепразолом

20 мг. Язвы желудка/ДПК возникли у 5 и 20 больных, железодефицитная анемия – у 15 и 77,

а отмена лечения из-за осложнений со стороны ЖКТ потребовалась 6 и 8% больных соответст-

венно (р<0,001) [23]. Таким образом, это исследование показало существенное преимущество

по гастродуоденальной переносимости целекоксиба в сравнении с «традиционными» НПВП,

даже если последние применяются в комбинации с эффективными гастропротекторами. 

Изучение эпидемиологии и возможностей профилактики НПВП-ассоциированных осложнений 
Важной частью комплексной программы изучения осложнений, ассоциированных с при-

емом НПВП, стал популяционный анализ ФР данной патологии. С этой целью сотрудниками

Института ревматологии им. В.А. Насоновой было проведено исследование «КОРОНА-2».

Оно представляет собой опрос 21 185 пациентов, проживающих в России и 8 странах СНГ,

которые нуждались в приеме или уже принимали НПВП. Согласно полученным данным, су-

щественная часть больных имели ФР: желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе было

отмечено у 1,7%, «язвенный» анамнез – у 11,3%, диспепсия – у 25,3%, возраст >65 лет –

у 16,8%, прием низких доз аспирина – у 20,0%. Общее число больных с высоким риском
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осложнений со стороны ЖКТ составило 29,0%. Столь же часто встречались кардиоваскуляр-

ные ФР: ИМ или инсульт – у 7,8%, ИБС – у 17,8%, АГ – у 37,7%, СД – у 8,1%. Общее чис-

ло больных с высоким риском осложнений со стороны ССС (без оценки SCOR) составило

23,0%. Многие больные с высоким риском, которые уже использовали НПВП, не получали

эффективной профилактики. Так, среди больных с высоким риском осложнений со сторо-

ны ЖКТ гастропротективные препараты использовали 62,2%, среди больных с высоким кар-

диоваскулярным риском низкие дозы аспирина использовали 53,2% [24].

Большое значение проблемы НПВП-гастропатии показала работа В.Н. Сороцкой,

которая провела анализ причин смерти больных РЗ в Туле и Тульской области за период

с 1996 по 2000 г. Оказалось, что желудочно-кишечные кровотечения и перфорации соста-

вляют существенную часть (5%) летальных исходов у этой категории больных [25]. 

Сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой провели изучение частоты и ха-

рактера осложнений со стороны ЖКТ, основанный на анализе клинических и эндоскопиче-

ских данных у 6103 больных РЗ, регулярно принимавших НПВП и находившихся на стацио-

нарном лечении в клинике Института с 1996 по 2006 г. Частота язв желудка/ДПК у этих паци-

ентов составила 12,5%. Основными ФР были «язвенный» анамнез и прием низких доз аспи-

рина. Интересно, что длительное наблюдение за когортой лиц, имевших НПВП-индуциро-

ванные язвы, показало, что эта патология рецидивирует у 40% больных в течение 1 года [26]. 

Под руководством И.П. Никишиной проводилось изучение НПВП-гастропатии

в детской ревматологической практике [27, 28]. 

Для углубленного изучения проблемы лекарственного поражения верхних отделов

ЖКТ в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой была внедрена в практику методика

суточной рН-метрии, позволяющей оценить уровень кислотной продукции на фоне при-

ема различных НПВП (работа А.В. Алексеевой) [29]. 

Для изучения проблемы лекарственного поражения тонкой кишки в клиническую

работу Института ревматологии им. В.А. Насоновой вошла высокотехнологичная методика

видеокапсульной эндоскопии, позволяющей визуализировать изменения тощей и под-

вздошной кишки. Сотрудниками Института было выполнено небольшое исследование,

показавшее существенно меньшую частоту развития язв и эрозий тонкой кишки у боль-

ных, получавших мелоксикам, в сравнении с получавшими диклофенак [30]. 

Также предметом научного интереса сотрудников Института стала проблема анемии

при РМЗ, важным этиологическим фактором которой может быть использование НПВП.

Так, данный вопрос рассматривался в работах Ю.В. Муравьева и соавт. [31]. 

Институт ревматологии им. В.А. Насоновой принял активное участие в изучении про-

блемы кардиоваскулярных осложнений, возникающих на фоне приема НПВП. Следует

отметить, что одна из первых отечественных публикаций, указывающих на большую зна-

чимость негативного влияния НПВП на состояние ССС (Е.Л. Насонов «Анальгетическая

терапия в ревматологии: путешествие между Сциллой и Харибдой»), была опубликована

еще в 2003 г., когда эта тема была малоизвестной не только для отечественных, но и для

подавляющего большинства западных экспертов [32]. 

В дальнейшем сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой проводили

исследования, оценивающие влияние различных НПВП на состояние ССС – к примеру,

динамику АД. В частности, эта патология исследовалась в работе В.Г. Барсковой и соавт.,

посвященной применению НПВП для лечения подагрического артрита [33]. 

Сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой Т.В. Попкова, Д.С. Новикова

и др. активно развивают тему оценки и коррекции ФР кардиоваскулярных осложнений при

РЗ, в том числе участвуя в крупных международных проектах (таких как «CORONA») [34, 35].
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Мультидисциплинарные проблемы применения НПВП: создание междисциплинарных
рекомендаций по применению НПВП и лечению скелетно-мышечной боли
Проблема рационального использования НПВП и профилактики НПВП-ассоции-

рованных осложнений привлекает внимание представителей самых разных медицинских

специальностей. Поэтому Институт ревматологии им. В.А. Насоновой активно развивает

сотрудничество со многими крупными российскими медицинскими и научными центра-

ми, а также ведущими врачебными ассоциациями для разработки подходов к максималь-

но эффективному и безопасному применению НПВП. Результатом этой плодотворной

работы стало создание серии междисциплинарных рекомендаций, основанных на данных

отечественных и международных исследований, а также огромном опыте реальной кли-

нической практики. Так, в 2009 г. были изданы рекомендации «Применение нестероид-

ных противовоспалительных препаратов» [36]. В этой работе особое место уделялось

именно анализу и профилактике кардиоваскулярных осложнений. Впоследствии данные

рекомендации дважды подвергались пересмотру и улучшению в связи с получением но-

вых данных об эффективности и безопасности НПВП [37, 38]. Важным достижением со-

вместной работы экспертов, представляющих различные медицинские специальности,

стал консенсус по лечению скелетно-мышечной боли, включающий принципиальные ас-

пекты безопасного применения НПВП [39].
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