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Применение устекинумаба 
у больных псориатическим 
артритом: клинические примеры

Псориатический артрит – гетерогенное хроническое воспалительное 
заболевание с широким спектром клинических проявлений и вариантов 
течения. Для его лечения применяются нестероидные 
противовоспалительные препараты, глюкокортикостероиды, базисные 
противовоспалительные препараты, таргетные синтетические базисные 
противовоспалительные препараты, генно-инженерные биологические 
препараты. Одним из представителей последних является устекинумаб. 
Устекинумаб представляет собой полностью человеческие моноклональные 
антитела к интерлейкинам 12/23р40. Препарат относится 
к иммуноглобулинам класса G1. 
В статье рассмотрены примеры применения устекинумаба у пациентов 
с псориатическим артритом. На фоне такого лечения отмечалась 
положительная динамика симптомов заболевания. 

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, устекинумаб

Введение
Псориатический артрит (ПсА)  – 
гетерогенное хроническое воспа-
лительное заболевание с широким 
спектром клинических проявле-
ний и  различными особенностя-
ми течения [1]. Известно, что при 
ПсА в  воспалительный процесс 
вовлекается не только опорно-
двигательный аппарат (суставы, 
энтезисы, синовиальные оболоч-
ки сухожилий, позвоночник), 
но и  кожа, ногтевые пластины, 
кишечник,  органы зрения [2–4]. 
Кроме того, у  больных ПсА или 
псориазом (Пс) повышен риск 

развития ожирения, инсулиноре-
зистентности, сахарного диабета 
2 типа, метаболического синдро-
ма, артериальной гипертензии, 
гиперлипидемии, сердечно-сосу-
дистых заболеваний [5].
За последние три десятилетия те-
рапия ПсА стала значительно эф-
фективнее благодаря изучению 
патогенеза заболевания и исполь-
зованию биотехнологий для созда-
ния новых лекарственных средств. 
В настоящее время для лечения 
ПсА применяются: 
 ■ нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП);

 ■ глюкокортикостероиды (ГКС); 
 ■ базисные противовоспалитель-

ные препараты (БПВП); 
 ■ таргетные синтетические ба-

зисные противовоспалитель-
ные препараты; 

 ■ генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП). 

Целью терапии является подавле-
ние прогрессирования деструк-
тивных повреждений и улучшение 
качества жизни больных [1, 6, 7]. 
В связи с тем что у части больных 
ПсА наблюдается непереноси-
мость или неэффективность те-
рапии БПВП и  ГИБП, например 
ингибиторами фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа, возни-
кает потребность в  препаратах 
с  другим механизмом действия. 
К  таким препаратам относится 
устекинумаб.
Устекинумаб представляет собой 
человеческие моноклональные 
антитела к  интерлейкинам (ИЛ) 
12 и  23 (ИЛ-12/23р40). По своей 
структуре он относится к  имму-
ноглобулинам класса G1 (IgG1). 
За счет связывания субъединицы 
p40 ИЛ-12 и  ИЛ-23 устекинумаб 
препятствует их взаимодействию 
с рецепторами ИЛ-12Rß1, распо-
ложенными на естественных клет-
ках-киллерах и T-лимфоцитах. За 
счет этого не формируются опос-
редованные ИЛ-12 и  ИЛ-23 сиг-
налы и  ассоциированные с  этим 

Клиническая практика
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созревание, а  также экспансия 
клеток Th1 и  Th17. Устекинумаб 
снижает индуцированную ИЛ-12 
и  ИЛ-23 экспрессию клеточных 
поверхностных маркеров, кото-
рые отвечают за миграцию, акти-
вацию, выброс цитокинов. Кроме 
того, препарат модулирует вызы-
ваемую указанными ИЛ секрецию 
про- и  противовоспалительных 
цитокинов. В  результате преры-
вается аномальный цитокиновый 
каскад, лежащий в основе патоге-
неза Пс и ПсА [8].
Эффективность и  безопасность 
устекинумаба при Пс и  ПсА хо-
рошо изучены в международных 
многоцентровых рандомизиро-
ванных плацебоконтролируе-
мых клинических исследованиях 
[9–18].
Необходимо отметить, что устеки-
нумаб находит все более широкое 
применение в  терапии Пс и  ПсА 
в мире в  целом и  в Российской 
Федерации в частности. 

Ниже представлены примеры при-
менения устекинумаба в реальной 
клинической практике. 

Клинический случай 1
Пациент Ж., 23 года. Наблюдается 
по поводу ПсА. Проявления за-
болевания классические: артрит, 
дактилит, боль в  нижней части 
спины воспалительного ритма, 
плантарный фасциит слева 
(рис. 1–5). Псориаз впервые вы-
явлен три месяца назад. Площадь 
поражения кожи (Body Surface 
Are – BSA) – 3%. Симптомы ПсА 
появились два месяца назад. 
Помимо Пс наблюдалась псо-
риатическая ониходистрофия 
(рис.  5). Число болезненных су-
ставов (ЧБС) – 13, число припух-
ших суставов (ЧПС) – 13, индекс 
активности заболевания (Disease 
Activity Score  – DAS/DAS 28) –
5,47/4,85 балла. 
Начато лечение метотрексатом. 
Препарат вводился подкожно 

в  дозе 10 мг в  неделю с  последу-
ющим повышением дозы до 25 мг 
в неделю. Кроме того, больной по-
лучал НПВП и  ГКС. Последний 
препарат вводился однократно 
внутрь сустава.
Через три месяца терапии мето-
трексатом в  дозе 25 мг у  боль-
ного сохранялись дактилиты 
правой стопы, артрит плюсне-
фаланговых суставов правой 
стопы, развился дактилит треть-
его пальца левой стопы (рис. 6), 
правого лучезапястного сустава, 
проксимального межфалангово-
го сустава второго пальца пра-
вой кисти. ЧПС  – 10, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ)  – 
54 мм/ч (по Вестергрену), уро-
в ень  С-р е а ктивног о  б елка 
(СРБ)  – 26,8 мг/л, активность 
ПсА умеренная  – 4,68 балла по 
DAS 28 и 5,1 балла по DAS. 
Из-за недостаточного эффек-
та метотрексата в  схему лече-
ния был добавлен устекинумаб. 

Клиническая практика

Рис. 1. Пациент Ж. до лечения. 
Псориаз волосистой части 
головы

Рис. 4. Пациент Ж. до лечения. Артриты 
плюснефаланговых и проксимальных 
межфаланговых суставов правой 
стопы, правого голеностопного сустава, 
дактилит первого – четвертого пальцев 
правой стопы

Рис. 2. Пациент Ж. до лечения. 
Псориатическое поражение кожи 
в области пупка

Рис. 5. Пациент Ж. до лечения. 
Псориатическое поражение 
ногтевых пластин по типу краевого 
онихолизиса

Рис. 3. Пациент Ж. до лечения. 
Артрит суставов пятого пальца 
левой кисти, сгибательная 
контрактура

Рис. 6. Пациент Ж. через три месяца 
лечения. Дактилиты второго – 
пятого пальцев правой стопы, 
дактилит третьего пальца левой 
стопы
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Препарат вводили подкожно 
в дозе 45 мг. На фоне такой тера-
пии состояние больного улучши-
лось. Через четыре недели после 
второй инъекции устекинумаба 
клинико-лабораторная актив-
ность заболевания снизилась 
до состояния ремиссии: BSA  – 
0%, ЧПС  – 0, СОЭ  – 3 мм/ч (по 
Вестергрену), уровень СРБ  – 
1,3 мг/л, DAS 28  – 0,77 балла, 
DAS – 0,36 балла (рис. 7–10).

Через четыре недели после треть-
ей инъекции устекинумаба в дозе 
45 мг пациент был переведен на 
монотерапию. Метотрексат был 
отменен из-за развития острой 
фолликулярной ангины с  лим-
фаденитом. Несмотря на отмену 
метотрексата, ремиссия сохраня-
лась: ЧВС – 0, DAS – 0,32 балла, 
DAS 28  – 0,53 балла, СОЭ  – 
2 мм/ч, уровень СРБ  – 0,8 мг/л, 
BSA  – 0%. Кроме того, исчезла 
болезненность в  области при-
крепления плантарной фасции 
к левой пяточной кости.
Через 12 месяцев комбиниро-
ванной и  монотерапии рент-
генологического прогресси-
рования ПсА не наблюдалось 
(рис. 11 и 12). До лечения, соглас-
но результатам рентгенографии 
стоп, асимметричные измене-
ния: выраженный околосустав-
ной остеопороз справа, сужение 
щелей. Множественные кисто-
видные просветления костной 
ткани в головках плюсневых ко-
стей справа. Нечеткость контура 
первой плюсневой головки пра-
вой стопы  – эрозия (рис. 11А). 
Через 12 месяцев лечения ухуд-

шения состояния не наблюда-
лось (рис. 11Б). Согласно рентге-
нограмме левой кисти, до начала 
лечения – сужение щелей многих 
суставов, эрозии проксимально-
го межфалангового и пястно-фа-
лангового суставов пятого паль-
ца (рис. 12А), через 12 месяцев 
лечения новых эрозий не обна-
ружено (рис. 12Б).
Таким образом, у  больного Ж. 
устекинумаб в сочетании с мето-
трексатом и в виде монотерапии 
оказался высокоэффективным. 
Достигнута ремиссия ПсА, рег-
ресс Пс до полного исчезновения, 
купированы дактилиты и энтезит.

Клинический случай 2 
П а ц и е н т к а  М . ,  5 2  г о д а . 
Наблюдается по поводу ПсА 
и  Пс. Длительность заболева-
ний  – шесть и  девять месяцев 
соответственно. Помимо ПсА 
выявлены признаки метабо-
лического синдрома, такие как 
резистентность к  инсулину, аб-
доминальное ожирение (индекс 
массы тела (ИМТ) – 31,5 кг/м2), 
артериальная гипертензия, дис-
липидемия. 
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Рис. 7. Пациент Ж. через четыре 
недели после второй инъекции 
устекинумаба. Отсутствие 
псориатических высыпаний 
на волосистой части головы

Рис. 10. Пациент Ж. через четыре 
недели после второй инъекции 
устекинумаба. Купирование 
дактилитов обеих стоп

Рис. 11. Пациент Ж. до лечения (А) и через 12 месяцев лечения (Б) 

Рис. 8. Пациент Ж. через четыре 
недели после второй инъекции 
устекинумаба. Отсутствие 
псориатических высыпаний 
в области пупка 

Рис. 9. Пациент Ж. через четыре 
недели после второй инъекции 
устекинумаба. Купирование 
артрита пятого пальца левой 
кисти

Рис. 12. Пациент Ж. до лечения (А) 
и через 12 месяцев лечения (Б)

А

А

Б

Б
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А к т и в но с т ь  Пс А  у ме р е н -
ная: ЧБС  – 8, ЧПС  – 6, СОЭ  – 
18 мм/ч (по Вестергрену), 
уровень СРБ – 16 мг/л, DAS 28 – 
4,7 балла, DAS  – 3,77 балла. 
Тяжесть Пс оценивалась как 
среднетяжелая: BSA  – 10%, ин-
декс тяжести псориаза и  его 
распространенности (Psoriasis 
Area and Severity Index – PASI) – 
8,7 балла (рис. 13–16).
Назначен метотрексат в  виде 
подкожных инъекций в  дозе 
15 мг один раз в неделю и НПВП. 
Через три месяца лечения доза 
метотрексата была снижена 
из-за повышения уровня пече-
ночных трансаминаз в  два раза 
относительно верхней границы 
нормы. Кроме того, сохранялась 
клинико-лабораторная актив-
ность ПсА: ЧБС  – 6, ЧПС  – 4, 
СОЭ – 22 мм/ч (по Вестергрену), 
уровень СРБ – 11,3 мг/л, DAS 28 –
4,35 балла, DAS  – 2,83 балла, 
BSA – 7,5%, PASI – 4 балла.
Из-за наличия неблагоприятных 
факторов прогноза (полиартрит, 

эрозии суставов, повышение 
СОЭ/СРБ), недостаточной эф-
фективности/плохой перено-
симости терапии пациентке М. 
был назначен устекинумаб под-
кожно в  дозе 45 мг. Доза ме-
тотрексата составляла 10 мг 
в неделю. 
После двух инъекций устекину-
маба (на нулевой и  четвертой 
неделях) и  перед третьей инъ-
екцией (16-я неделя) отмечено 
значительное улучшение со-
стояния, снижение активности 
ПсА и  Пс: ЧБС  – 0, ЧПС  – 0, 
СОЭ – 20 мм/ч (по Вестергрену), 
DAS 28  – 2,32 балла, DAS  – 
1,1 балла, BSA – 0,1% (рис. 17–20).
Через 12 месяцев комбиниро-
ванной терапии ИМТ не увели-
чился  – 30,5 кг/м2. Кроме того, 
не отмечалось отрицательной 
динамики рентгенологических 
изменений в  кистях (рис. 21). 
До лечения на рентгенограмме 
пятнистый остеопороз пальцев 
левой кисти, костные пролифе-
рации на краях суставов, пери-

оститы основной фаланги пято-
го пальца левой кисти, эрозии 
проксимального межфаланго-
вого сустава четвертого пальца 
левой кисти, сужение щелей от-
дельных суставов, через 12 меся-
цев – состояние не ухудшилось.
Таким образом, у  пациентки 
с ранним ПсА и метаболическим 
синдромом удалось добиться 
ремиссии ПсА и  значительного 
регресса Пс после назначения 
устекинумаба в дозе 45 мг в ком-
бинации с метотрексатом в дозе 
10 мг в неделю (подкожное введе-
ние). На фоне такого лечения ре-
миссия сохранялась более года. 

Обсуждение результатов 
лечения
Результаты клинической пра-
ктики свидетельствуют о поло-
жительном влиянии устекинума-
ба на Пс и основные проявления 
ПсА: артрит, дактилит, энтезит. 
Согласно результатам рандо-
мизированных клинических 
исследований PSUMMIT-1 и -2, 
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Рис. 13. Пациентка М. до лечения. 
Псориатические бляшки на коже 
туловища и верхних конечностей

Рис. 16. Пациентка М. до лечения. 
Псориатические бляшки 
на разгибательной поверхности 
локтевых суставов

Рис. 17. Пациентка М. 
после двух инъекций устекинумаба. 
Регресс псориатических бляшек 
на коже туловища, легкая 
гиперпигментация на месте бляшек

Рис. 18. Пациентка М. после двух 
инъекций устекинумаба. 
Мелкие псориатические бляшки 
на волосистой части головы

Рис. 14. Пациентка М. до лечения. 
Артрит проксимального 
межфалангового сустава 
четвертого пальца левой кисти

Рис. 15. Пациентка М. до лечения. 
Псориаз волосистой части головы



Эффективная фармакотерапия. 40/2019
12

на 24-й неделе улучшение сим-
птомов артрита, кожных прояв-
лений Пс, дактилита, энтезита, 
функциональных способностей 
у  получавших устекинумаб 
было более выраженным, чем 
у  принимавших плацебо [16, 
17]. Эффект лечения сохранялся 
в течение длительного времени 
(до 100 недель). При этом эф-
фективность достигалась неза-
висимо от сопутствующего при-
ема метотрексата.
У наших пациентов в  течение 
12 месяцев не наблюдалось рент-
генологического прогрессиро-
вания деструктивных процес-
сов в  суставах. Это согласуется 

с данными крупных рандомизи-
рованных клинических иссле-
дований. Комплексный анализ 
рентгенологических данных ис-
следований PSUMMIT-1 и -2 про-
демонстрировал значительно 
меньшее прогрессирование де-
структивных процессов в суста-
вах на 24-й неделе у больных ПсА 
в  группе устекинумаба по срав-
нению с  группой плацебо [19]. 
Клиническая эффективность 
и  сдерживание рентгенологиче-
ского прогрессирования поддер-
живались в течение 52 и 100 не-
дель (PSUMMIT-1).
Как отмечалось ранее, у  боль-
ных Пс и  ПсА повышен риск 

развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. В настоящее время 
влияние ГИБП на повышение 
или понижение сердечно-сосу-
дистого риска активно изучает-
ся. У пациентов, принимавших 
устекинумаб, не установлено 
возрастания риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний [20]. По мнению авторов 
исследования, проведенный 
анализ не установил положи-
тельного либо отрицательного 
влияния устекинумаба на тако-
вой, поэтому для окончатель-
ного вывода следует проводить 
дальнейшие наблюдения.

Заключение
Устекинумаб может быть пока-
зан пациентам с ранним ПсА 
и на более поздних стадиях за-
болевания при наличии полиар-
трита (пять и более воспаленных 
суставов), дактилитов, энтези-
тов, умеренной или высокой 
активности воспалительного 
процесса, среднетяжелого или 
тяжелого псориаза и/или псори-
атической ониходистрофии, вы-
соком риске инфекций, наличии 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, метаболического синдрома, 
при недостаточной эффектив-
ности предшествующей терапии 
БПВП (метотрексатом или леф-
луномидом и сульфасалазином). 
Кроме того, при плохой перено-
симости или непереносимости 
БПВП эффективна монотерапия 
устекинумабом, так как препа-
рат обладает низкой иммуноген-
ностью.
Наши данные подтверждают, что 
лечение устекинумабом способ-
ствует снижению клинико-лабо-
раторной активности ПсА и  Пс 
и  может замедлить деструктив-
ные процессы в пораженных су-
ставах.  
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The Use of Ustekinumab in Patients with Psoriatic Arthritis: Clinical Examples
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Psoriatic arthritis is a heterogeneous chronic in� ammatory disease with a wide range of clinical manifestations 
and variants of course. For its treatment, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, glucocorticosteroids, basic 
anti-in� ammatory drugs, targeted synthetic basic anti-in� ammatory drugs, genetically engineered biological drugs 
are used. One of the representatives of the latter is ustekinumab. Ustekinumab – fully human monoclonal antibodies 
to interleukin 12/23p40 – belonging to the G1 class immunoglobulins. 
� e article considers the use of ustekinumab in patients with psoriatic arthritis. Positive dynamics of the disease 
symptoms was noted on the background of such treatment.
Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, ustekinumab
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Первичный иммунодефицит 
гуморального звена иммунитета – 
болезнь Брутона у шестилетнего 
ребенка (клинический случай)

Первичный иммунодефицит представляет значимую проблему 
здравоохранения. Этим, в частности, обусловлено создание по инициативе 
ряда стран Европейского регистра пациентов с первичными 
наследственными иммунодефицитными состояниями и генных мутаций 
как причин первичной иммунной недостаточности. В детском возрасте 
заболевание чаще встречается у мальчиков, во взрослом – выявляется 
с одинаковой частотой у лиц обоего пола. 
В статье рассмотрен клинический случай в отношении шестилетнего 
мальчика с болезнью Брутона. Болезнь Брутона (агаммаглобулинемия) – 
очень редкое (соотношение новорожденных мальчиков 1:1000000) 
Х-сцепленное наследственное заболевание, которое ассоциируется 
с мутацией гена цитоплазматической тирозинкиназы (Вtk), 
обеспечивающей дифференцировку пре-В-лимфоцитов. Данная патология 
характеризуется агрессивным течением. В отсутствие адекватной 
терапии возможен летальный исход. 

Ключевые слова: болезнь Брутона, иммунитет, иммунодефицит, 
иммуноглобулины, гуморальное звено

Введение
Первичные иммунодефицитные 
состояния, или первичные имму-
нодефициты, как правило, наследу-
емые дефекты. Однако в настоящее 
время встречаются врожденные 
иммунодефициты, которые в боль-
шинстве случаев не наследуются. 

Концепция первичных иммуно-
дефицитных состояний сложи-
лась в  середине XX в. Однако 
клинические примеры данных 
патологий описывали и ранее. 
Первичные иммунодефицитные 
состояния очень часто стано-
вятся причиной летального ис-

хода пациентов моложе 20 лет. 
Основной причиной такового 
является присоединение вторич-
ной инфекции. Дети до года, как 
правило, умирают из-за сепсиса, 
развившегося на фоне первично-
го иммунодефицита [1, 2].
В основе развития первичных 
иммунодефицитных состояний 
лежат мутация генов и  пере-
стройка хромосом. Ген, в  кото-
ром есть дефект, является высоко 
пенетрантным при условии ран-
ней экспрессии генетического 
дефекта [2–5]. 
Рассматриваемые иммунологи-
ческие поражения можно по-
лучить с  помощью генно-ин-
женерных технологий нокаута 
генов. Это позволяет устано-
вить связь определенных генов 
с  комплексом структур, кото-
рые они детерминируют, и про-
цессами в иммунной системе. 
Рецессивные мутации, которые 
локализуются в  Х-хромосоме,  – 
одна из самых частых причин 
развития первичных иммуноде-
фицитных состояний [6–9].
Х-сцепленное наследственное 
заболевание – болезнь Брутона, 
или первичный иммунодефицит 
гуморального звена иммунитета, 
впервые был описан в 1954 г. [2, 
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4, 5, 10–13]. Причиной его разви-
тия является дефект В-клеточной 
тирозинкиназы (Btk). Последняя 
учас твуе т в  формировании 
В-лимфоцитов. Как следствие, 
снижается уровень всех им-
муноглобулинов (Ig). Важно 
отметить, что количество сы-
вороточных иммуноглобули-
нов, указывающее на функцию 
В-клеток, а также на их взаимо-
действие с Т-хелперами, изменя-
ется в большей степени, чем чис-
ленность В-клеток.
Во время внутриутробного пе-
риода развития фиксируется 
снижение содержания мате-
ринских антител. Клинические 
признаки заболевания появля-
ются в  возрасте двух-трех лет. 
Чувствительность к  токсинам 
и внеклеточным бактериям сни-
жается. Реакция иммунитета на 
большинство вирусов не меня-
ется. Исключение, в частности, 
составляют вирусы Коксаки 
и  Экхо. Увеличения лимфоуз-
лов не наблюдается. При паль-
пации они мягкоэластической 
консистенции, не спаяны с дру-
гими тканями, безболезненны. 
Размер печени и  селезенки не 
увеличен. Часто встречаются 
респираторные аллергозы, отит, 
экзема, бактериальные конъ-
юнктивиты, пиодермии. Из-за 
недостаточности секреторных 
IgA может развиться синдром 
мальабсорбции. Осложнениями 
заболевания являются ревма-
тоидный артрит, остеомиелит, 
которые могут перейти в сепсис 
[1, 5, 10, 14, 15].
Диагноз подтверждается резуль-
татами лабораторных исследо-
ваний: снижение количества 
В-лимфоцитов, иммуноглобу-
линов всех классов, в  частнос-
ти IgG, а также титром антител. 
Показатели Т-клеточного звена 
иммунитета остаются без изме-
нений.
В качестве терапии назначают 
анибактериальные препараты, 
введение иммуноглобулинов 
(Иммуновенин, Пентаглобин, 
Сандоглобулин). 
Прогноз, как правило, неблаго-
приятный.

Клинический случай
В республиканской детской 
к л и н и ч е с кой  б ол ь н и ц е  г. 
Владикавказа в  течение пяти 
лет наблюдался пациент с  пер-
вичным иммунодефицитом гу-
морального звена иммуните-
та – болезнью Брутона. Помимо 
основного заболевания выяв-
лены хронический рецидиви-
рующий ювенильный артрит, 
пауциартикулярный вариант 
(активность первой степени, 
функциональное нарушение пер-
вой степени, рентгенологиче-
ское прогрессирование нулевой 
стадии), хронический гнойный 
средний отит, аденоиды третьей 
степени, анемия железодефицит-
ная легкой степени.
Из анамнеза: родился от второй 
беременности, вторых срочных 
родов. Масса тела при рожде-
нии  – 3 кг. Развивается в  соот-
ветствии с  возрастом. Перенес 
двустороннюю нижнедолевую 
пневмонию, правостороннюю 
в е рх недоле ву ю  п не вмон и ю 
(дважды), гнойный средний отит. 
Не привит.
В октябре 2014 г. поступил в хи-
рургическое отделение респуб-
ликанской детской клинической 
больницы с  жалобами на отеки 
и  боли в  области голеностоп-
ных и  коленных суставов, пра-
вого локтевого сустава, повы-
шение температуры до 39 ºC. 
По результатам обследования 
поставлен диагноз: сепсис, сеп-
тикопиемическая форма, ост-
рый гематогенный остеомиелит 
обеих бедренных костей, обеих 
большеберцовых костей, правой 
плечевой кости, гипохромная 
анемия средней степени. 
В марте 2015 г. пациент неод-
нократно был госпитализиро-
ван в  хирургическое отделение. 
Поставлен диагноз: хронический 
остеомиелит левого бедра, лево-
сторонний гнойный гонит, дву-
сторонний острый средний отит. 
Проведена антибактериальная 
терапия. 
В апреле 2015 г. впервые обсле-
дован в отделении гематологии/
ревматологии республиканской 
детской клинической больни-

цы г. Владикавказа. Диагноз: 
ювенильный идиопатический 
артрит, серонегативный (ак-
тивность второй степени, фун-
кциональное нарушение второй 
степени, рентгенологическое 
прогрессирование второй ста-
дии). По результатам обсле-
дования поставлен диагноз: 
первичный иммунодефицит гу-
морального звена иммунитета – 
болезнь Брутона (агаммагло-
булинемия), рецидивирующий 
гнойный средний правосто-
ронний отит, хронический ре-
цидивирующий ювенильный 
артрит, пауциартикулярный 
вариант (активность первой 
степени, функциональное нару-
шение первой степени, рентге-
нологическое прогрессирование 
нулевой стадии). Получал за-
местительную терапию внутри-
венными иммуноглобулинами 
(ВВИГ), нестероидные проти-
вовоспалительные препараты 
(Найз), метотрексат 5 мг один 
раз в  неделю внутримышечно, 
преднизолон 15 мг с  постепен-
ной отменой, дипроспан в  об-
ласть коленного сустава и обоих 
голеностопных суставов. Через 
неделю после второго введения 
ВВИГ на фоне отмены глюкокор-
тикостероидов зафиксировано 
выраженное обострение поли-
артрита с симметричным пора-
жением суставов верхних и ниж-
них конечностей. Повторно был 
назначен преднизолон, продол-
жено введение метотрексата. 
В декабре 2015 г. в связи с пер-
систированием артрита после 
снижения дозы и  отмены глю-
кокортикостероидов назначен 
биологический препарат ада-
лимумаб (Хумира) в дозе 40 мг 
один раз в две недели подкожно. 
Из-за повышения уровня тран-
саминаз, а также из-за рециди-
вирующего артрита метотрексат 
был отменен. 
Последнее введение ВВИГ 18 ян-
варя 2017 г. в отделении респуб-
ликанской детской клинической 
больницы.
За прошедший период неод-
нократно переболел вирусными 
инфекциями, отмечались обост-
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рения отита, герпетические вы-
сыпания. 
Из-за ухудшения состояния на-
правлен участковым педиатром 
на обследование и лечение в рес-
публиканскую детскую клини-
ческую больницу. 
При поступлении обнаруже-
на флегмона правой голени 
(в области икроножной мышцы), 
в связи с чем 1 июня 2017 г. про-
ведена операция – вскрытие, са-
нация, дренирование гнойника. 
С 1 по 9 июня 2017 г. находился 
на лечении в хирургическом от-
делении. Получал антибиотики, 
дезинтоксикационную терапию, 
ВВИГ (Иммуновенин) в  дозе 
10 г (2 и 3 июня).
Для дальнейшего обследования 
и лечения переведен в отделение 
гематологии/ревматологии. 
В декабре 2018 г. ребенок направ-
лен на стационарное лечение 
в республиканскую детскую кли-
ническую больницу.
При поступлении масса тела – 15 кг, 
рост – 100 см. Нор мального тело-
сложения. Удовлетворительного 
питания. 
Состояние средней тяжести. 
Кожные покровы бледно-розовые, 
единичные экхимозы на нижних 
конечностях. Периферические 
лимфоузлы единичные до 1 см. 
Дефигурация коленных суставов 
(в большей степени правого), 
умеренная болезненность при ак-
тивных движениях. 
Дыхание пуэрильное. Частота 
дыхания – 24 в минуту. 
Область сердца на вид не изме-
нена. Границы относительной 
сердечной тупости: правая  – на 
1 см снаружи от правого края 
грудины, левая – на 1 см снару-
жи от левой срединно-ключич-
ной линии. Тоны сердца средней 
громкости, ритм не нарушен, 
короткий систолический шум 
на верхушке. Частота сердеч-
ных сокращений  – 96 в  мину-
ту. Артериальное давление  – 
90/50 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный, 
печень и селезенка не увеличены. 
Стул и диурез не нарушены.
Результаты лабораторных ана-
лизов от 20 мая 2019 г. Общий 

анализ крови: уровень эритро-
цитов – 4,75 × 1012, гемоглобина – 
110 г/л, тромбоцитов – 332 × 109, 
ретикулоцитов  – 13%, лейкоци-
тов  – 8,5 × 109, палочкоядерных 
нейтрофилов  – 5%, эозинофи-
лов – 9%, сегментоядерных ней-
трофилов  – 20%, лимфоцитов  – 
59%, моноцитов  – 7%, скорость 
оседания эритроцитов – 4 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: 
С-реактивный белок  – отрица-
тельно, IgA  – 28 мг/дл (норма 
80–406 мг/дл), IgM  – 12 мг/дл 
(34–214 мг/дл), IgG  – 813 мг/дл 
(680–1650 мг/дл), общий белок – 
65 г/л, альбумин – 46 г/л, общий 
билирубин  – 9,8 мкм/л, пря-
мой  – 1,9 мкм/л, сывороточное 
железо  – 11,3 мкм/л, лактатде-
гидрогеназа – 872 ед/л, щелочная 
фосфатаза – 219 ед/л, мочевина – 
4,8 мм/л, креатинин – 46 мкм/л, 
глюкоза – 4,4 мм/л, холестерин – 
3,1 мм/л.
Общий анализ мочи от 20 мая 
2019 г.: без патологии.
Результаты электрокардиограм-
мы от 29 ноября 2018 г.: сину-
совый ритм, частота сердечных 
сокращений – 109 в минуту, го-
ризонтальное положение элект-
рической оси сердца.
Рентгенограмма органов грудной 
клетки от 21 мая 2019 г.: легочные 
поля прозрачны, тени корней не 
расширены, структура прослежи-
вается, синусы свободные, тень 
средостения без особенностей.
Ультразвуковое исследование 
ор ганов брюшной полости от 
21 мая 2019 г.: печень на 1,5 см 
ниже реберной дуги, контур ров-
ный четкий, эхоструктура парен-
химы однородная, сосудистый 
рисунок сохранен, желчный пу-
зырь 58 × 17 мм (норма 44 × 16 мм), 
деформирован, стенки тонкие, 
содержимое однородное, подже-
лудочная железа, селезенка, почки 
в норме.
Кон с у л ьт а ц и и  в р ач е й - с п е -
циалистов: ЛОР от 28 мая 
2019 г.: аденоиды третьей степе-
ни. Рекомендована аденотомия.
Исследован иммунный статус. 
Показатели клеточного имму-
нитета: CD3 – 50%, CD4 – 34,0%, 
CD8  – 27,0%, CD25  – 2,1%, со-

отношение CD4/CD8  – 1,24%, 
CD16  – 15,2%, CD18  – 68,3%, 
CD26 – 21,1%, CD45RA – 58,2%, 
CD95  – 35,2%, HLA-1  – 85,2%, 
HLA-DR – 10,3%, CD11b – 4,9%.
Показатели гуморального имму-
нитета в динамике: IgG – 1,2 г/л, 
IgA – «-» г/л, IgM – «-» г/л, IgG – 
2,1 г/л, IgA – «-» г/л, IgM – «-» г/л, 
IgG – 0,2 г/л, IgA – «-» г/л, IgM – 
«-» г/л.
Факторы неспецифической ре-
зистентности: фагоцитарный 
индекс  – 30%, фагоцитарное 
число  – 2,8 ед., тест с  нитроси-
ним тетразолем  – 6%, средний 
цитохимический индекс  – 0,05, 
активность лизоцима  – 20%, 
циркулирующие иммунные ком-
плексы – 18 ед.
Рекомендовано: наблюдение пе-
диатра, гематолога, иммуноло-
га, ревматолога, отоларинголога. 
Аденотомия в плановом порядке. 
Проведение биохимического ана-
лиза крови один раз в три месяца 
плюс определение уровня ала-
нинаминотрансферазы один раз 
в  месяц. Внутривенное введение 
иммуноглобулина 10 г один раз 
в четыре недели. Подкожное введе-
ние препарата Хумира 40 мг один 
раз в две недели, метотрексата 5 мг 
один раз в  неделю. Применение 
фолиевой кислоты 1 мг один 
раз в  день, кроме дня введения 
метотрексата, Мальтофера в виде 
сиропа 10 мл один раз в день. Отвод 
от профилактических при вивок.
Ребенок должен быть внесен 
в регистр страдающих орфанны-
ми заболеваниями.
В настоящий момент времени 
пациент находится на диспансер-
ном наблюдении в поликлинике 
по месту жительства у  педиат-
ра, иммунолога и  ревматолога. 
В  случае необходимости может 
быть госпитализирован в  рес-
публиканскую детскую клини-
ческую больницу г. Владикавказа.

Заключение 
Болезнь Брутона  – редкое забо-
левание, относящееся к  группе 
первичных иммунодефицитных 
состояний. Недостаточная инфор-
мированность педиатров о данной 
патологии приводит к несвоевре-
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менности диагностики и проведе-
ния адекватной терапии. 
Приведенные нами данные 
мо гут способствовать повы-
шению качества оказания ме-

дицинских услуг в  условиях 
стационара и амбулаторно-поли-
клинического звена. Более ран-
няя диагностика и своевременно 
начатое лечение приведут к сни-

жению частоты летальных 
ис ходов.  

Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта 
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Primary Immunode� ciency of Humoral Immunity – Bruton's Disease in a Six-Year-Old Child (Clinical Case)
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Primary immunode� ciency is a signi� cant problem for modern health care. At the initiative of a number 
of countries, the European register of patients with primary hereditary immunode� ciency states and gene mutations 
as the causes of primary immune de� ciency was established. � e disease is more common in boys than in girls, 
but in late manifestations and adults are detected with almost equal frequency for both sexes. Agammaglobulinemia 
(Bruton's disease) is a very rare X-linked hereditary disease (frequency 1:1,000,000 newborn boys), but of interest 
as a classical model of isolated humoral immunity de� ciency. It is associated with a mutation of the cytoplasmic tyrosine 
kinase gene (VTK gene), which provides the process of di� erentiation of pre-B lymphocytes. � e disease is characterized 
by an aggressive course, in the absence of adequate therapy, a lethal outcome is possible. � e article presents a clinical 
case of Bruton's disease in a 6-year-old boy.
Key words: Bruton's disease, immunity, immunode� ciency, immunoglobulins, humoral link
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Ревматоидный артрит (РА) – 
аутоиммунное заболевание 
неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим 
эрозивным артритом (синовитом) 
и  системным поражением вну-
тренних органов [1]. Патология 
ассоциируется со  снижением ка-
чества жизни и функциональных 
возможностей, а  также с  повы-
шенной инвалидизацией и смерт-
ностью. 
Согласно результатам российского 
эпидемиологического исследова-
ния, РА страдают около 800 тыс. 
человек [2]. В  европейских стра-
нах наблюдается аналогичная 
распространенность заболевания. 
Женщин с  РА в  2,5 раза больше, 
чем мужчин. 

Ревматоидный артрит может раз-
виться в  любом возрасте. В  со-
ответствии с  классификацией 
Всемирной организации здраво-
охранения, до 45 лет – молодой 
возраст, от 45 до 59 лет – зрелый, 
от 60 до 74 лет – пожилой, от 75 до 
89 лет – старческим. Лица старше 
90 лет признаются долгожителями 
[3]. С  возрастом распространен-
ность заболевания увеличивается 
и достигает пика у лиц 70–79 лет 
[4, 5]. Так, в  США страдают РА 
2% населения старше 60 лет [6], 
до 5% женщин старше 70 лет [7]. 
Согласно результатам эпидемио-
логического исследования, прове-
денного в  Испании, распростра-
ненность РА в  возрасте старше 
60 лет у мужчин составила 9,1 слу-

чая на 100 тыс. населения, у жен-
щин – 14,5 [8]. 
В зависимости от возраста начала 
заболевания выделяют [9]: 

 ✓ РА раннего начала – до 45 лет; 
 ✓ РА промежуточный (inter-
media teonset), средний  – 
от 45 до 60 лет; 

 ✓ РА позднего начала  – после 
60 лет. 

Некоторые авторы РА с дебютом 
в  возрасте 60–65 лет и  старше 
относят к  РА пожилого возраста 
[10, 11]. 
Учитывая тенденцию к увеличению 
продолжительности жизни и старе-
нию населения, можно предполо-
жить, что распространенность РА 
позднего начала будет только уве-
личиваться. 
Несмотря на  прогресс в  области 
ревматологии, не установлено, яв-
ляется ли начало болезни в пожи-
лом возрасте предиктором плохого 
прогноза, влияет ли позднее начало 
на выраженность клинических про-
явлений и скорость рентгенологи-
ческих (эрозивных) изменений. 
Данные литературы в этом отноше-
нии неоднозначны. 
Известно, что на клиническое те-
чение РА у  пациентов пожилого 
возраста оказывают влияние  ге-
нетические, иммунологические 
и  гормональные факторы [12]. 
Старение – физиологический про-
цесс, характеризующийся наруше-
нием функционирования иммун-
ной системы. Речь, в  частности, 
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Позднее начало ревматоидного артрита 
у лиц пожилого возраста: 
особенности течения заболевания

Рассмотрены распространенность ревматоидного артрита с учетом 
гендерных различий, а также клинические варианты его течения у лиц 
пожилого возраста. Установлено, что у пациентов с началом 
ревматоидного артрита в пожилом возрасте отмечается сопоставимая 
или более высокая активность заболевания, скорость рентгенологического 
прогрессирования по сравнению с лицами, у которых дебют патологии 
пришелся на более ранний возраст. Частота остеопоротических переломов 
в данной популяции значимо больше, чем в общей популяции, 
что обусловлено особенностями течения ревматоидного артрита, 
возрастными изменениями костной ткани, проводимой терапии, 
а также наличием мультиморбидности.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, поздний дебют, 
пожилой возраст, особенности течения
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идет о  снижении пролиферации 
Т-клеток и иммунного ответа. В то 
же время реакция на аутоантигены 
возрастает, процесс распознавания 
собственных и чужеродных анти-
генов становится менее точным. 
Баланс между Т-регуляторными 
клетками и  повышением уровня 
провоспалительных цитокинов на-
рушается [13]. 
Для РА позднего начала характер-
ны острый дебют, быстро возни-
кающий полиартрит, выраженные 
конституциональные симптомы, 
такие как лихорадка, потеря массы 
тела, быстрая утомляемость, сла-
бость [9]. 
В отличие от раннего начала при 
позднем начале РА наблюдают-
ся более равномерные гендерные 
различия в отношении заболевае-
мости [14]. Соотношение женщин 
и мужчин составляет 2:1 [15]. 
В настоящее время выделено три 
основных клинических вариан-
та течения РА позднего начала. 
Первый, наиболее распростра-
ненный, сходен с  классическим 
вариантом РА, для которого ха-
рактерны полиартрит, утрен-
няя скованность, обнаружение 
ревматоидного фактора. У  таких 
пациентов наблюдается быстрое 
структурное повреждение суста-
вов с формированием эрозивного 
артрита в  течение первого  года 
заболевания [15, 16]. Второй кли-
нический вариант по  симптома-
тике напоминает ревматическую 
полимиалгию, часто отмечается 
вовлечение крупных суставов, 
в  частности плечевого [17]. Он 
характеризуется острым началом 
с  выраженными конституцио-
нальными проявлениями. В  дан-
ном случае ревматоидный фак-
тор в  крови не  обнаруживается. 
В  течение нескольких месяцев 
от  начала заболевания развива-
ется симметричный полиартрит 
с  вовлечением проксимальных 
межфаланговых и  пястно-фа-
ланговых суставов кистей. При 
третьем клиническом варианте 
отмечается сходство с  течени-
ем синдрома RS3PE (Remitting 
seronegative symmetrical Synovitis 
with Pitting Edema – ремиттирую-
щий серонегативный симметрич-

ный синовит с подушкообразным 
отеком). Синдром RS3PE впер-
вые описан D.J. McCarty и  соавт. 
в  1985  г.: острое начало с  разви-
тием симметричного полиартри-
та и выраженного двустороннего 
мягкого отека кистей. При лабо-
раторном обследовании  – серо-
негативность по  ревматоидному 
фактору. При данном клиниче-
ском варианте РА исход более бла-
гоприятный, рентгенологическое 
прогрессирование медленное, ча-
стота достижения ремиссии высо-
кая [15, 18]. 
Результаты исследований, в  ко-
торых оценивались клинические 
и  рентгенологические характе-
ристики пациентов в  зависимо-
сти от возраста на момент начала 
РА, противоречивы. В частности, 
в  ряде работ указано на  более 
высокие показатели активности 
заболевания, включая скорость 
оседания эритроцитов и уровень 
С-реактивного белка, у  больных 
старше 60 лет. L. Innala и  соавт. 
установили, что острофазовые 
показатели воспаления (скорость 
оседания эритроцитов и уровень 
С-реактивного белка) достовер-
но выше у  пациентов с  началом 
заболевания в пожилом возрасте. 
Активность заболевания по DAS 28 
(Disease Activity Score 28) через 
шесть и  12 месяцев наблюдения 
также была выше в  группе РА 
позднего начала [19]. Эти дан-
ные не согласуются с результата-
ми других исследований [20–22]. 
В них у пациентов с поздним нача-
лом заболевания прогноз оцени-
вался как более благоприятный. 
Расхождение результатов может 
быть связано со  сложностями 
дифференциальной диагностики 
РА позднего начала и с отсутстви-
ем строгих классификационных 
критериев РА в более ранних ис-
следованиях (1970–1990 гг.). 
По данным других исследователей, 
клиническое течение раннего РА 
не зависит от возраста пациентов 
на  момент начала заболевания. 
Так, в исследовании, проведенном 
D.Y. Chen и соавт. [12], не выявлено 
статистически значимых различий 
по DAS 28, уровню С-реактивного 
белка в  сыворотке крови и  числу 

эрозий в  кистях и  стопах в  груп-
пах с РА раннего и позднего нача-
ла. Аналогичные данные получены 
T.C. Tan и соавт.: значения DAS 28 
и  выраженность рентгенологиче-
ского прогрессирования значи-
мо не различались в исследуемых 
возрастных  группах. Необходимо 
отметить, что ряд авторов описа-
ли классическую картину РА, раз-
вившегося у пациентов пожилого 
возраста, – острое начало с после-
дующим снижением клинической 
активности. Согласно данным 
T.C. Tan и соавт., при установлении 
диагноза DAS 28 у пожилых паци-
ентов был значительно выше, чем 
у  молодых больных [23]. Однако 
через шесть месяцев наблюдения 
значимых различий между  груп-
пами не  наблюдалось. В  проспек-
тивном трехлетнем исследовании 
T. Krams и соавт. в ходе наблюдения 
за пациентами разных возрастных 
подгрупп выявили достоверно 
более высокую скорость рентге-
нологического прогрессирования 
у  больных пожилого и  среднего 
возраста по сравнению с пациента-
ми молодого возраста [9]. Авторы 
отметили более высокие уровни 
острофазовых показателей воспа-
ления у пожилых в дебюте заболе-
вания и возможность корреляции 
этих показателей со  скоростью 
прогрессирования деструктивных 
изменений до проведения проти-
вовоспалительной терапии. При 
сравнении острофазовых показа-
телей воспаления и активности за-
болевания по CDAI (Crohn's Disease 
Activity Index), SDAI (Simplified 
Disease Activity Index – SDAI), DAS 28 
в  рамках двухлетнего проспек-
тивного наблюдения K. Murata 
и соавт. зафиксировали статисти-
чески значимое увеличение иссле-
дуемых показателей у  пациентов 
пожилого возраста в  дебюте за-
болевания [24]. У пожилых также 
отмечалось большее число болез-
ненных суставов и деструктивных 
изменений, по  данным рентге-
нографии кистей и  стоп. Однако 
через два года наблюдения частота 
ремиссий значимо не  отличалась 
в  исследуемых  группах. Уровень 
С-реактивного белка и  скорость 
оседания эритроцитов по-преж-
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нему оказались выше у пациентов 
с РА позднего начала. Однако ди-
намика показателей не  была ста-
тистически значимой. Несмотря 
на контроль активности заболева-
ния, скорость рентгенологического 
прогрессирования у пациентов с РА 
позднего начала была значительно 
выше. Следовательно, у пациентов 
пожилого возраста недостаточно 
контролировать активность забо-
левания для защиты костной ткани 
от негативного влияния РА. 
Некоторые авторы считают, что, не-
смотря на патогномоничность эро-
зий при РА, последние чаще встре-
чаются и  быстрее прогрессируют 
у пожилых из-за более высокой вос-
приимчивости хряща к синовиаль-
ному воспалению [10]. Известно, 
что уровень интерлейкинов (ИЛ) 
1 и 6, а также фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа) положи-
тельно коррелирует со скоростью 
деструктивных изменений кост-
ной ткани у  больных РА [25–27]. 
Увеличение синтеза ИЛ-6 сопрово-
ждается  гиперпродукцией остео-
кластов, усилением системной 
резорбции костной ткани [28] и по-
вышением риска развития остеопо-
роза [29]. L. Punzi и соавт. выявили 
более высокий уровень ИЛ-6 в си-
новиальной жидкости у пациентов 
с началом РА в пожилом возрасте 
по сравнению с больными молодо-
го возраста [30]. Сравнивая уров-
ни провоспалительных цитокинов 
у пациентов с началом РА в пожи-
лом и молодом возрасте, D.Y. Chen 
и соавт. обнаружили у первых более 
высокий уровень ИЛ-6 и более низ-
кие показатели ФНО-альфа [12].
По данным J. Calvo-Alen и соавт., 
при равной длительности заболе-
вания эрозивные изменения в су-
ставах кистей и  стоп имели 71% 
пациентов с дебютом РА в пожи-
лом возрасте и  52% – в  молодом 
возрасте [31]. В  группе пожи-
лых были отмечены достоверно 
более высокие показатели общего 
счета Шарпа, числа поврежден-
ных суставов и  числа суженных 
суставных щелей. По  мнению 
R.B. Mueller и  соавт., скорость 
рентгенологического прогресси-
рования до назначения терапии 
у  пожилых пациентов выше, чем 

у пациентов в возрасте до 60 лет 
[32]. При этом в отношении кли-
нического прогноза и  рентгено-
логического прогрессирования 
различий между пациентами, 
заболевшими в пожилом и моло-
дом возрасте, по итогам пятилет-
него наблюдения не наблюдалось. 
L. Innala и  соавт. не  выявили 
различий в  динамике рентгено-
логического прогрессирования 
у  пациентов, заболевших в  мо-
лодом и  пожилом возрасте [19]. 
Исследователи также отмети-
ли, что РА позднего начала зна-
чительно чаще ассоциировался 
с наличием эрозий и более высо-
ким индексом Ларсена как на мо-
мент установления диагноза, так 
и через 24 месяца. 
Результаты исследований сви-
детельствуют, что, несмотря 
на большую либо эквивалентную 
активность болезни, пожилые па-
циенты, страдающие РА, по срав-
нению с заболевшими в молодом 
возрасте значительно реже полу-
чают базисные противовоспали-
тельные препараты, в  том числе 
метотрексат в  адекватных дозах, 
комбинированную терапию не-
сколькими базисными противово-
спалительными препаратами, ген-
но-инженерные биологические 
препараты. 
На выбор терапии у пожилых па-
циентов влияет мультиморбид-
ность. При этом назначение глюко-
кортикостероидов в дан ной группе 
отмечается чаще, что следует рас-
ценивать как негативный фактор. 
Известно, что  глюкокортикосте-
роиды оказывают отрицатель-
ное влияние на качество костной 
ткани.
На  качество костной ткани при 
РА воздействует также хрониче-
ское аутоиммунное воспаление, 
которое индуцирует патологиче-
ские изменения в костной ткани. 
Активация Т-лимфоцитов и  вы-
работка провоспалительных цито-
кинов приводят к разобщенности 
процессов формирования кост-
ной ткани и резорбции, усилению 
остеокластогенеза, нарушению 
продукции остеобластов, разви-
тию локальной и  генерализован-
ной потери костной ткани, кото-

рая сопровождается снижением 
минеральной плотности кости, 
изменением ее качества, микро-
архитектоники, возникновением 
вторичного остеопороза и связан-
ных с ним переломов. 
Традиционными факторами риска 
остеопоротических переломов 
считаются пожилой возраст, жен-
ский пол, низкий индекс массы 
тела, снижение минеральной плот-
ности костной ткани, снижение фи-
зической активности, длительная 
иммобилизация и  повышенный 
риск падений. Дополнительными 
факторами риска низкотравма-
тических переломов, ассоцииро-
ванных с РА, служат хроническое 
воспаление, длительное течение 
РА, терапия глюкокортикостерои-
дами [33]. 
У пациентов с РА риск низкотрав-
матических переломов в 2–2,5 раза 
выше, чем в  общей популяции. 
Частота переломов у пожилых па-
циентов значительно больше. Это 
обусловлено возрастными изме-
нениями строения костной ткани, 
наличием коморбидных заболева-
ний, особенностями терапии, по-
вышенным риском падений [34]. 
Как было отмечено ранее, длитель-
ное течение РА является одним 
из  основных факторов риска 
остеопоротических переломов. 
Однако, несмотря на небольшую 
длительность заболевания (в сред-
нем пять лет), частота остеопоро-
тических переломов у  пациентов 
с РА позднего начала была сопо-
ставима с  таковой у  заболевших 
в молодом возрасте [35]. В послед-
нем случае длительность заболева-
ния была больше в два-три раза.
Анализ результатов последних ис-
следований, в которых активность 
РА оценивалась как предиктор 
остеопоротических переломов, 
также не позволяет сделать одноз-
начного вывода. Согласно данным 
K. Ochi и  соавт., частота новых 
и  повторных низкотравматиче-
ских переломов у пациентов с РА 
за десять лет наблюдения возросла 
с 24,6 до 35,5 на 1000 человеко-лет, 
несмотря на  снижение активно-
сти заболевания – у 40% пациен-
тов отмечена стойкая ремиссия 
[36]. Средний возраст больных 
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на  момент перелома составил 
65 лет. В то же время A. El Magh-
raoui и  соавт. отметили сниже-
ние частоты остеопоротических 
переломов у  пациентов с  низ-
кой активностью РА [37]. M. Vis 
и соавт. указали на более высокую 
активность заболевания по DAS 28 
и  уровень С-реактивного белка 
у  больных с  переломами, однако 
различие не  было статистически 
значимым [38]. Авторы также вы-
явили связь между снижением 
минеральной плотности бедрен-
ной кости и остеопоротическими 
переломами. 
Одним из факторов риска остеопо-
ротических переломов у больных 
РА признана высокая оценка здо-
ровья по HAQ (Health Assessment 
Questionare) [36, 39]. Наибольшее 
прогностическое значение имеют 
затруднения при выполнении ги-
гиенических процедур, что связа-
но с повышенным риском падений 
и, следовательно, перелома бедра 
[40]. В ряде исследований установ-

лено, что при РА позднего начала 
более высокая степень функцио-
нальной недостаточности, чем при 
раннем его начале [9, 24, 31]. 
Данные T.C. Tan и соавт. подтвер-
дили, что значения HAQ у пациен-
тов с РА позднего начала выше, чем 
у больных РА раннего начала, при 
сопоставимых показателях DAS 28 
и стадии рентгенологического про-
грессирования. Причиной низкого 
функционального статуса паци-
ентов с РА позднего начала может 
быть высокая частота сопутству-
ющих заболеваний. У  таких лиц 
достоверно чаще выявляются ар-
териальная гипертензия, сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сер-
дца, язвенная болезнь и катаракта 
по сравнению с пациентами моло-
дого и среднего возраста. 
Данные об эффективности и без-
опасности той или иной проти-
воревматической терапии среди 
пожилых пациентов с  РА огра-
ничены наблюдательными иссле-
дованиями. В  рандомизирован-
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Как остановить прогрессирование 
структурных изменений 
при анкилозирующем спондилите

Анкилозирующий спондилит (АС), или болезнь Бехтерева, характеризуется такими ключевыми 
патологическими признаками, как развитие энтезитов, сакроилеита и спондилита с образованием новой 
костной ткани с возможным развитием костного анкилоза. Рентгенологическое прогрессирование 
поражения позвоночника и активность заболевания признаны двумя основными детерминантами 
нарушения подвижности позвоночника и функционального статуса при АС. Общепринятая методика 
оценки рентгенологического прогрессирования пролиферативных изменений – модифицированный Stoke 
Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS). Однако есть ряд методических сложностей при оценке 
прогрессирования при АС, таких как необходимость длительного (не менее двух лет) наблюдения и разные 
темпы остеопролиферации в разных отделах позвоночника и у разных пациентов. 
Объективная оценка рентгенологического прогрессирования и его предотвращение являются важными 
практическими задачами. В настоящее время в отношении последнего выдвинуто предположение 
о существовании «окна возможностей».
В статье рассматривается влияние на рентгенологическое прогрессирование АС нестероидных 
противовоспалительных и биологических противоревматических препаратов, в частности ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и интерлейкина 17А (ИЛ-17А). 
Структурно-модифицирующее действие ингибиторов ФНО-альфа доказано в ряде рандомизированных 
и наблюдательных исследований с большим объемом клинического материала, включая массивные когорты 
больных. Аналогичный эффект продемонстрировали ингибиторы ИЛ-17А, хотя клинический материал 
был менее обширен. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, рентгенологическое прогрессирование, 
нестероидные противовоспалительные препараты, ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, 
ингибиторы интерлейкина 17А

Лекции для врачей

Анкилозирующий спон-
дилит (АС), или болезнь 
Бехтерева,  – хроническое 

воспалительное заболевание неиз-
вестной этиологии с первичным по-
ражением осевого скелета – крест-
цово-подвздошных суставов (КПС) 
и вышележащих отделов позвоноч-
ника, начинающееся в  большин-
стве случаев в  возрасте до 45 лет

и  ассоциированное с  антигеном 
класса I комплекса  гистосов-
местимости HLA-B27 (опреде-
ляется в  80–90% слу чаев) [1]. 
Проявлениями АС могут быть 
пери ферический артрит и энтезит, 
а  также передний увеит, псориаз 
и воспалительное заболевание ки-
шечника [2]. По разным оценкам, 
распространенность АС составля-

ет от 0,1 до 1,4% [3]. Заболевание 
характеризуется активным вос-
палением в КПС и позвоночнике, 
которое сопровождается болью 
и  скованностью, на  структурном 
уровне – избыточным образовани-
ем новой костной ткани, что при-
водит к развитию синдесмофитов 
и  анкилоза. Поздними последст-
виями патологического процесса 
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являются анкилоз КПС и «бамбу-
кообразный» позвоночник. Как 
следствие, значительные функци-
ональные нарушения. Не  случай-
но патология признана значимой 
социально-экономической пробле-
мой [4, 5].

Особенности 
структурного прогрессирования 
Для АС характерны такие ключе-
вые патологические признаки, 
как развитие энтезитов, сакро-
илеита и  спондилита с  образо-
ванием новой костной ткани и, 
возможно, костного анкилоза 
[6]. Поэтому структурное по-
вреждение при АС отличается 
от  структурного повреждения 
при ревматоидном артрите (РА). 
В  последнем случае процессы 
остеопролиферации отсутствуют 
или выражены слабо и преобла-
дает деструкция хряща и костной 
ткани, сопровождающаяся поте-
рей костной массы и  развитием 
типичных эрозий костей [7, 8]. 
При этом именно на  модели РА 
можно продемонстрировать зна-
чение структурного прогрессиро-
вания для определения тяжести 
состояния независимо от актив-
ности болезни [8]. Скорость про-
грессирования, с одной стороны, 
общепризнанный фактор для 
оценки прогноза [9], с  другой  – 
способ верификации эффекта 
базисных синтетических или 
биологических противоревмати-
ческих препаратов в отношении 
замедления рентгенологическо-
го прогрессирования патологии 
[8]. Эрозивный процесс счи-
тается отличительной чертой 
РА  – наблюдается практически 
у 98% больных [10]. Для оценки 
прогрессирования заболевания, 
отражающего кумулятивный 
ущерб с течением времени, наи-
более предпочтительным мето-
дом визуализации остается рен-
тгенография [11]. Достоверные 
рентгенологические изменения 
рассматриваются как признак 
необратимого повреждения тка-
ней сустава [10]. Структурное 
прогрессирование ассоциирует-
ся с  ухудшением функциональ-
ных возможностей больного [12], 

хотя становится определяющим 
только на  относительно позд-
них стадиях болезни [13, 14]. 
Несомненно, быстрое структур-
ное прогрессирование сопрово-
ждается выраженной потерей 
функции [15], а  его замедление 
приводит к  более благоприят-
ному функциональному исходу 
[16–18].
Закономерности, изученные 
на модели РА, в значительной сте-
пени справедливы в отношении 
АС, несмотря на то что основной 
патологический процесс при АС 
(остеопролиферация) в  опреде-
ленной степени противополо-
жен таковому при РА (образова-
ние эрозий). Новообразование 
костной ткани в  позвоночнике, 
в частности появление синдесмо-
фитов между телами позвонков 
на рентгенограммах, расценива-
ется как признак рентгеногра-
фического прогрессирования 
воспалительного поражения 
позвоночника [19]. В ряде работ 
показано, что рентгенологиче-
ское прогрессирование и  ак-
тивность заболевания являются 
двумя основными детерминан-
тами нарушения подвижности 
позвоночника и  функциональ-
ного статуса при АС [5, 20], так 
же как при РА. Сохранение высо-
кой воспалительной активности 
АС ассоциируется с  выражен-
ным рентгенологическим про-
грессированием. Так, по данным 
12-летнего наблюдения 184 боль-
ных АС в рамках международной 
когорты OASIS [21], при оценке 
активности болезни с помощью 
Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS) [22] и про-
грессирования рентгенологиче-
ских изменений в позвоночнике 
с помощью модифицированного 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine 
Score (mSASSS) [23] установлено, 
что повышение ASDAS на 1 балл 
приводило к повышению mSASSS 
на  0,72 балла за два  года. У  па-
циентов с очень высокой актив-
ностью АС (ASDAS > 3,5 балла) 
по сравнению с пациентами с не-
активным АС (ASDAS < 1,3 балла) 
за указанный период отмечалось 
более быстрое (на  2,31 балла 

по  mSASSS) прогрессирова-
ние патологического процесса. 
Похожие результаты были по-
лучены в  ходе двухлетнего на-
блюдения  германской когорты 
спондилоартрита GESPIC [24]: 
персистенция высокого уровня 
активности болезни по  ASDAS 
была связана с ускоренным рент-
генологическим прогрессирова-
нием изменений в  позвоночни-
ке. Полученные данные имеют 
принципиально важное значение 
для оценки стратегии лечения, 
поскольку обосновывают при-
менение лекарственных средств, 
активно подавляющих воспа-
лительный процесс, таких как 
структурно-модифицирующие 
препараты, опять же по  анало-
гии с  базисными препаратами 
при РА.
Вопрос о структурно-модифици-
рующем действии разных групп 
препаратов при АС более сложен, 
чем при РА, в первую очередь из-за 
ряда объективных методических 
проблем. В данной статье мы фо-
кусируем внимание на рентгено-
логическом прогрессировании, 
поскольку именно эта методика 
оценивает необратимые процес-
сы в  структуре костной ткани. 
Известно, что при АС пораже-
ние разных отделов позвоночни-
ка (КПС, поясничного, грудного 
и  шейного) может идти разны-
ми темпами. Методики оценки 
рентгенологического прогрес-
сирования в позвоночнике мно-
гочисленны и сложны в отличие 
от методик оценки рентгенологи-
ческого прогрессирования в пе-
риферических суставах [25–27]. 
Пролиферативные изменения 
костной ткани нарастают более 
медленно, чем эрозивный про-
цесс, в связи с чем прогрессиро-
вание АС целесообразно оцени-
вать не менее чем за два или более 
лет наблюдения [28]. Тем не менее 
внедрение таких методик, как 
mSASSS [27, 29], и проведение ис-
следований продолжительностью 
четыре-пять лет позволят сфор-
мировать обоснованное мнение 
в отношении способности лекар-
ственной терапии влиять на про-
грессирование АС.
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Влияние нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов 
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
традиционно широко применя-
ются в  качестве первой линии 
терапии АС [30, 31]. Помимо 
симптоматического эффекта они 
обладают антипролифератив-
ным. Среди механизмов послед-
него указывают модулирующее 
действие циклооксигеназы 2
(ЦОГ-2) на  функцию остеобла-
стов и  остеокластов, активацию 
неоангиогенеза под воздействием 
ЦОГ-2, в  связи с  чем ингибиро-
вание ЦОГ-2 с  помощью НПВП 
может компенсировать эти про-
цессы [32–34]. Способность 
НПВП тормозить рентгеноло-
гическое прогрессирование при 
АС была доказана в  нескольких 
исследованиях [27, 35, 36], хотя 
лишь одно из них было крупным 
рандомизированным клиниче-
ским исследованием [35]. В част-
ности, A. Wanders и соавт. (2005) 
в  ходе двухлетнего наблюдения 
215 больных АС установили, что 
постоянный прием НПВП досто-
верно эффективнее в отношении 
рентгенологического прогрес-
сирования, чем прием «по  тре-
бованию», хотя по  клинической 
эффективности оба режима те-
рапии существенно не  разли-
чались [35]. Согласно данным 
Кокрановского обзора, опубли-
кованного в  2015  г.  [37], посто-
янное применение НПВП может 
уменьшать рентгенологическое 
прогрессирование. Однако этот 
вывод базировался на  единич-
ных наблюдениях. Кроме того, 
авторы указали, что он требует 
подтверждения. Результаты более 
позднего многоцентрового ран-
домизированного клиническо-
го исследования ENRADAS [38] 
оказались противоположными. 
В течение двух лет пациенты по-
лучали только НПВП в  посто-
янном режиме в достаточно вы-
сокой дозе (диклофенак 150 мг/
сут) или в  режиме «по  требова-
нию». В группе постоянного при-
ема НПВП наблюдалось более 
выраженное прогрессирование 

заболевания по  mSASSS, в  том 
числе при анализе по подгруппам, 
в частности у пациентов с высо-
ким С-реактивным белком или 
синдесмофитами на момент вклю-
чения в исследование. В россий-
ском открытом исследовании [39] 
на небольшой когорте пациентов 
(68 больных) продемонстриро-
вано, что в  группе постоянного 
приема НПВП в отличие от груп-
пы применения НПВП «по требо-
ванию» за два  года наблюдения 
рентгенологическая стадия са-
кроилеита не повысилась. Однако 
частота случаев обнаружения 
активного воспаления в  КПС 
по  данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) не разли-
чалась.
Таким образом, данные о  влия-
нии НПВП на  рентгенологиче-
ское прогрессирование АС проти-
воречивы. Вероятно, этот вопрос 
будет решен после получения фи-
нальных результатов текущих ис-
следований, в том числе разраба-
тывающих ситуацию совместного 
применения НПВП и биологиче-
ских препаратов [40].

Влияние генно-инженерных 
биологических препаратов 
Большие надежды на  улучше-
ние контроля над структурным 
прогрессированием АС были 
связаны с  генно-инженерны-
ми биологическими препа-
ратами (ГИБП)  – сначала ин-
гибиторами фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) ин-
фликсимабом, этанерцептом, 
адалимумабом,  голимумабом, 
цертолизумаба пэголом, затем 
ингибиторами интерлейкина 17А 
(ИЛ-17А). В  настоящее время 
среди ингибиторов ИЛ-17А ак-
тивно применяется секукинумаб. 
Наибольший опыт применения 
ГИБП при АС накоплен в  отно-
шении ингибиторов ФНО-альфа. 
Значительное количество кли-
нических исследований подтвер-
дили выраженный клинический 
эффект этой группы препаратов, 
а  именно быстрое купирование 
боли, скованности и воспалитель-
ной активности у  больных АС, 
резистентных к НПВП и другим 

синтетическим препаратам (суль-
фасалазину, метотрексату и др.). 
В  большинстве клинических ре-
комендаций именно ингибито-
ры ФНО-альфа наряду с  НПВП 
представлены как препараты вы-
бора при поражении аксиального 
скелета [31, 41]. Однако резуль-
таты первых работ по оценке их 
структурно-модифицирующего 
действия были разочаровываю-
щими. Это способствовало фор-
мированию мнения, что ингиби-
торы ФНО-альфа практически 
не  влияют на  рентгенологиче-
ское прогрессирование (образо-
вание новой кости) заболевания 
как минимум в  течение первых 
двух – четырех лет терапии [41]. 
В значительной степени это было 
обусловлено тем, что ранние про-
дленные открытые исследования 
у пациентов, закончивших учас-
тие в протоколах фазы III клини-
ческих испытаний, не  показали 
достоверных различий с  конт-
ролем. Аналогичная информация 
была представлена в отношении 
инфликсимаба [42], этанерцепта 
[43], адалимумаба [44], голимума-
ба [45]. Эти результаты противо-
речат данным о выраженном про-
тивовоспалительном действии 
ингибиторов ФНО-альфа при АС 
(быстрое подавление симптомов 
и снижение острофазовых лабо-
раторных показателей) и  струк-
турно-модифицирующем дейст-
вии при РА, а также о снижении 
выраженности активного вос-
паления в КПС и других отделах 
позвоночника по  данным МРТ 
[46–50]. При этом в ряде случаев 
на тех же самых группах пациен-
тов. 
Одной из причин может быть то, 
что в  этих рентгенологических 
исследованиях использовался 
исторический контроль – данные 
продленной фазы клинического 
исследования сравнивали с дан-
ными отдельно набранной когор-
ты больных (непрямое сравнение) 
[51], что является методологи-
ческой слабостью. Существует 
мнение, что рентгенологическое 
прогрессирование не  может 
быть универсальным критерием 
оценки результатов лечения АС, 
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поскольку оно происходит мед-
ленно и может быть применимо 
только к  подгруппе пациентов 
с  плохими прогностическими 
факторами [52].
Другое объяснение базируется 
на представлении о воспалитель-
ном повреждении костной ткани 
позвоночника как факторе, сти-
мулирующем избыточную репа-
рацию кости. Несмотря на  хро-
ническое воспаление, которое 
ассоциируется с  утратой тра-
бекулярной кости у  пациентов 
с  АС, получены доказательства 
повышения образования кости 
в периостальном отделе. Это от-
личается от того, что происходит 
при РА. При АС начальная фаза 
резорбции кости может действо-
вать как фактор стресса, который 
ведет к  формированию костной 
ткани в глубоких эндохондраль-
ных слоях вслед за реакцией над-
костницы. Данный процесс явля-
ется основой для формирования 
остеофитов, в дальнейшем – син-
десмофитов и костного анкилоза 
[51]. Выдвинута гипотеза, что при 
АС остеопролиферация с ростом 
остеофитов развивается на фоне 
воспалительного повреждения 
костной ткани позвонков в опре-
деленные сроки [53]. Поэтому 
раннее назначение высокоактив-
ной противовоспалительной те-
рапии может затормозить кост-
ную пролиферацию, а подавление 
воспаления на  поздних стадиях, 
наоборот, усилить ее. 
Таким образом, при АС суще-
ствует «окно возможности» для 
воздействия на структурное про-
грессирование [54]. Это позволя-
ет предположить, что назначение 
ингибиторов ФНО-альфа на ран-
них стадиях, когда еще не сформи-
ровались очаги хронического вос-
паления, способно предотвратить 
структурные изменения и  рост 
синдесмофитов [41]. Данная  ги-
потеза подтверждена динамикой 
МРТ-признаков и рентгенологи-
ческих изменений. В  настоящее 
время получены убедительные 
данные ее правомерности [54, 
55]. Так, систематический обзор 
15 публикаций из девяти когорт 
больных АС, получавших тера-

пию ингибиторами ФНО-альфа, 
опубликованный в  2016  г.  [56], 
показал, что раннее начало такой 
терапии может замедлить рентге-
нологическое прогрессирование 
АС. Однако на  поздней стадии 
болезни ингибиторы ФНО-альфа 
могут утратить преимущество 
в отношении замедления образо-
вания новой кости. 
Альтернативные возможности 
воздействовать на рентгенологиче-
ское прогрессирование АС появи-
лись с внедрением в клиническую 
практику ингибиторов ИЛ-17А. 
Поскольку воспалительное повре-
ждение надкостницы и  костной 
ткани, ведущее к остеопролифера-
ции, особенно выражено в области 
энтезисов, развитие энтезита рас-
сматривается многими исследова-
телями как чрезвычайно важный 
этап формирования остеофитов 
(доказано при  сопоставлении дан-
ных ультразвукового исследования 
и  рентгенографии) [57]. Важная 
роль отводится  гиперпродукции 
ИЛ-17А. Это эффекторный ци-
токин, который следует рассма-
тривать в  контексте локальной 
микросреды. Он действует синер-
гетически или аддитивно с други-
ми провоспалительными цитоки-
нами, включая ФНО [58]. Поэтому 
применение ингибиторов ИЛ-17А 
также является теоретически обо-
снованным методом предотвраще-
ния структурного прогрессирова-
ния при спондилоартритах [59]. 
За последние несколько лет опубли-
кованы результаты значительного 
количества крупных исследований, 
продемонстрировавших струк-
турно-модифицирующее действие 
ГИБП при АС (таблица) [60–66]. 
В  силу необходимости проведе-
ния очень длительных наблюдений 
(минимум два  года) для оценки 
рентгенологического прогресси-
рования все эти работы основыва-
лись на  результатах наблюдатель-
ных исследований либо открытых 
фаз продленных рандомизирован-
ных клинических исследований. 
Поскольку дать оценку эффектив-
ности препаратов относительно 
замедления рентгенологического 
прогрессирования в  ходе пря-
мого сравнительного плацебо-

контролируемого исследования 
в течение срока, достаточного для 
достоверного выявления измене-
ний (от двух до пяти лет), сложно 
по этическим причинам, проведе-
ние таковой в  ближайшем буду-
щем маловероятно.
Швейцарская когорта АС (SCQM) 
[60] включала 432 пациента (80,6% 
HLA-B27-позитивных). За ними на-
блюдали около десяти лет. Каждые 
два года больные проходили рент-
генологическое обследование. В ко-
горте было 65,7% мужчин, сред-
ний возраст исходно  – 40,3  года, 
длительность болезни – 13,8 года. 
Синдесмофиты выявлены в 34,3% 
случаев. 83,9% больных получали 
НПВП, 43,1% – ингибиторы ФНО-
альфа. При многопараметриче-
ском анализе лечение ингибитора-
ми ФНО-альфа ассоциировалось 
с  уменьшением вероятности рен-
тгенологического прогрессирова-
ния в течение очередного двухлет-
него интервала на  50% (р = 0,02) 
в отличие от терапии без ингиби-
торов ФНО-альфа. На их действие 
не влияла дополнительная коррек-
тировка по  активности болезни 
(ASDAS) перед началом лечения. 
Применение ингибиторов ФНО-
альфа свыше четырех лет сопро-
вождалось менее выраженным 
рентгенологическим прогресси-
рованием, чем при менее продол-
жительном.
Канадско-американская когорта 
больных АС [61] включала 334 па-
циентов, из  них 76,7% мужчин. 
Средний возраст – 40,7 ± 13,8 года, 
длительность болезни  – 16,4 ± 
12,8  года. HLA-B27-позитивных  – 
83,4%. 201 (60%) больной получал 
ингибиторы ФНО-альфа. Период 
наблюдения в  среднем составил 
2,87 ± 1,17  года (от  полутора до 
девяти лет). Лечение ингибитора-
ми ФНО-альфа ассоциировалось 
с 50%-ным снижением шансов про-
грессирования (р = 0,02). У паци-
ентов, которым ингибиторы ФНО-
альфа назначали с задержкой более 
десяти лет, вероятность прогресси-
рования была более высокой, чем 
у тех, кто начал лечение ими ранее.
В  продленной открытой фазе ис-
следования MEASURE 1 [62] участ-
вовали 274 больных АС, получав-
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Наиболее значимые исследования по оценке влияния ГИБП на структурное (рентгенологическое) прогрессирование при АС 

Название 
исследования/
автор

Характер исследования Исследуемые препараты 
и препараты сравнения

Количество больных, 
длительность наблюдения 

Основные результаты 

SCQM [60] Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 
против НПВП

432 больных, от двух 
до десяти лет

Лечение ингибиторами 
ФНО-альфа в отличие 
от отсутствия такового 
ассоциировалось 
с уменьшением вероятности 
рентгенологического 
прогрессирования на 50% 
в течение двух лет (р = 0,02). 
Применение ингибиторов 
ФНО-альфа более четырех лет 
сопровождалось 
менее выраженным 
рентгенологическим 
прогрессированием 
по сравнению с менее 
длительным лечением

N. Haroon и соавт. 
[61]

Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 
против лечения 
без применения таковых

334 больных, от полутора 
до девяти лет

Лечение ингибиторами 
ФНО-альфа было связано 
с 50%-ным снижением шансов 
прогрессирования (р = 0,02). 
У пациентов, которым 
ингибиторы ФНО-альфа 
назначали с задержкой более 
десяти лет от начала терапии, 
вероятность прогрессирования 
была выше, чем у тех, кто начал 
получать их ранее

MEASURE 1 [62] Открытая фаза 
рандомизированного 
клинического 
исследования

Секукинумаб 
150 и 75 мг/ мес 
подкожно 

274 больных, два года Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования 
у 79% больных в течение 
двух лет

EMBARK/DESIR 
[63]

Сравнение результатов 
рандомизированных 
клинических 
исследований 
и когортного 
исследования

Этанерцепт 50 мг/нед 
подкожно против НПВП

162 больных (EMBARK) 
плюс 193 больных (DESIR), 
два года

Количество больных 
с рентгенологическим 
прогрессированием КПС было 
достоверно ниже в группе, 
получавшей этанерцепт

H. Jeong и соавт. 
[64]

Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-
альфа, более раннее 
и более позднее 
назначение

151 больной, два года Более позднее начало 
применения ингибиторов 
ФНО-альфа было связано 
с рентгенологическим 
прогрессированием

GLAS [65] Наблюдательное 
исследование (когорта)

Ингибиторы ФНО-альфа 210 больных, от двух 
до восьми лет

Многолетнее применение 
ингибиторов ФНО-альфа
замедляло рентгенологическое 
прогрессирование 

RAPID-axSpA [66] Открытая фаза 
рандомизированного 
клинического 
исследования

Цертолизумаба пэгол 
200–400 мг подкожно

113 пациентов с АС, 
83 больных нр-СпА, четыре 
года

Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования у 80,6% 
больных АС и 97,5% больных 
нр-СпА 
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ших разные дозы секукинумаба. 
Отсутствие рентгенологического 
прогрессирования (изменение ин-
декса mSASSS относительно исход-
ного менее двух баллов) отмечено 
у 79% пациентов.
Следует принять во внимание важ-
ные исходные характеристики па-
циентов  исследования MEASURE 1: 
меньшая длительность заболевания 
(около семи лет), а также меньшая 
тяжесть рентгенологических изме-
нений (mSASSS ~ 10) по сравнению 
с популяцией в базовых исследова-
ниях с ингибиторами ФНО-альфа 
(10–11 лет и mSASSS ~ 16–20 соот-
ветственно).
Еще в  одном недавно опубли-
кованном исследовании [63] 
сравнивали результаты рандо-
мизированного клинического ис-
следования EMBARK (пациенты 
получали ингибитор ФНО-альфа 
этанерцепт) и когортного иссле-
дования DESIR (пациенты с  АС 
преимущественно находились 
на  терапии НПВП). Суммарно 
в  исследование было включе-
но 355 больных. Период на-
блюдения составил два  года. 
Рентгенологическое прогресси-
рование в КПС оценивалось с по-
мощью модифицированных Нью-
Йоркских критериев АС (mNY). 
Установлено, что за два  года 
изменения на  рентгенограммах 
были незначительными, при этом 
в  основной  группе наблюдалось 
улучшение, в контрольной – ухуд-
шение (различия достоверны, 
p = 0,008). Доля больных с рентге-
нологическим прогрессировани-
ем АС была достоверно меньше 
в группе этанерцепта.
В  южнокорейской когорте боль-
ных АС [64] ингибитор ФНО-

альфа получал 151 пациент. 
Средняя продолжительность 
бо лезни к  моменту назначения 
препарата составляла 84 месяца. 
Позднее начало применения инги-
битора ФНО-альфа было связано 
с рентгенологическим прогресси-
рованием. Авторы сделали вывод, 
что раннее и  долгосрочное при-
менение ингибитора ФНО-альфа, 
по-видимому, уменьшает рентге-
нологическое прогрессирование 
у пациентов с АС.
В  рамках когортного исследова-
ния GLAS 210 больных АС получа-
ли лечение ингибиторами ФНО-
альфа (этанерцепт, адалимумаб, 
инфликсимаб). Длительность 
наблюдения  – до восьми лет 
[65]. Исходно среди них было 
69% мужчин, 78% HLA-B27-
позитивных. Средний возраст  – 
41,6  ±  11,5  года, длительность 
болезни – 14 лет. Синдесмофиты 
выявлены у  54% пациентов. 
Темпы прогрессирования рент-
генологических изменений в по-
звоночнике по mSASSS снизились
с 2,3 балла в первые два  года до 
0,8 балла в  период с  шести до 
восьми лет. Полученные резуль-
таты позволили сделать вывод, 
что многолетнее применение ин-
гибиторов ФНО-альфа замедляет 
рентгенологическое прогрессиро-
вание АС.
В  открытой фазе рандомизиро-
ванного клинического исследова-
ния RAPID-axSpA [66] пациенты 
с  АС и  нерентгенологическим 
спондилоартритом (нр-СпА) по-
лучали ингибитор ФНО-альфа 
цертолизумаба пэгол в  разных 
режимах дозирования до 204 не-
дель (четырех лет). У 80,6% боль-
ных АС и 97,5% больных нр-СпА 

не зафиксировано рентгенологи-
ческого прогрессирования (из-
менение индекса mSASSS отно-
сительно исходного менее двух 
баллов) за четыре года. 
Суммируя данные таблицы, 
можно заключить, что структур-
но-модифицирующее действие 
ингибиторов ФНО-альфа доказа-
но большим объемом клиническо-
го материала, включая массивные 
когорты больных. Тот же вывод 
можно сделать в  отношении ин-
гибиторов ИЛ-17А, хотя клиниче-
ский материал, который поддер-
живает это утверждение, менее 
обширен. В настоящее время био-
логическая терапия имеет макси-
мальный уровень доказательно-
сти в  отношении модификации 
течения заболевания, включая 
структурные изменения [67]. Тща-
тельное наблюдение пациентов 
с  оценкой активности болезни 
и стратификация больных по ско-
рости прогрессирования струк-
турных нарушений по результатам 
инструментальных исследований 
с более ранним назначением ГИБП 
могут быть целесообразными для 
предотвращения структурных из-
менений [67]. Раннее назначение 
ингибиторов ФНО-альфа при ак-
тивном АС и нр-СпА способно за-
медлить и фактически остановить 
прогрессирование сакроилеита 
и  развитие остеофитов в  позво-
ночнике. Долговременное (четы-
ре года и более) непрерывное при-
менение ингибиторов ФНО-альфа 
позволяет значительно замедлить 
прогрессирование структурных 
изменений в позвоночнике, даже 
у больных с длительно протекаю-
щим заболеванием и синдесмофи-
тами.  
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Ankylosing spondylitis (AS), Bechterew’s disease, is characterized by such key pathological signs 
as the development of enthesitis, sacroiliitis and spondylitis with the formation of new bone tissue with the possible 
development of bone ankylosis. Radiographic progression of spinal lesions and disease activity are two main 
determinants of impaired spinal mobility and functional status in AS. � e most common methodology 
for assessing the radiological progression of proliferative changes is the modi� ed Stoke Ankylosing Spondylitis 
Spine Score (mSASSS) index, which has been used in many studies. At the same time, there are a number 
of methodological di¢  culties in assessing progression in AS, such as the need for long-term (at least 2 years) 
follow-up and di� erent rates of osteoproliferation in di� erent parts of the spine. 
� e objective assessment of progression and its prevention are important practical tasks. � ere is probably 
a ‘window of opportunity’ regarding our ability to stop radiological progression in AS.
� e review discusses the e� ect of non-steroidal anti-in� ammatory drugs and biological anti-rheumatic drugs 
from the groups of tumor necrosis factor alpha (TNFα) inhibitors and interleukin 17A (IL-17A) inhibitors 
on the radiological progression in AS based on the data of randomized and observational studies. A large 
number of clinical data, including massive cohorts of patients, has proved the structural e� ect of TNFα inhibitors. 
� e same conclusion can be made with respect to IL-17A inhibitors, although the supporting clinical data are less 
extensive. 

Key words: ankylosing spondylitis, radiographic progression, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, tumor 
necrosis factor alpha inhibitors, interleukin 17A inhibitors
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Место генно-инженерных 
биологических и таргетных 
препаратов в терапии 
ревматоидного артрита

Представлены основные этиологические и патогенетические факторы 
возникновения ревматоидного артрита, а также основные группы 
препаратов для его лечения. В частности, рассмотрены вопросы 
назначения базисных противовоспалительных препаратов и тактика 
применения генно-инженерных биологических и таргетных препаратов 
при недостаточности эффектов первых. Особое внимание уделено 
стратегии выбора генно-инженерных биологических и таргетных 
препаратов с учетом риска развития осложнений на фоне такого 
лечения. Кроме того, проанализированы основные показатели 
эффективности проводимой терапии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, базисная 
противовоспалительная терапия, генно-инженерная биологическая 
и таргетная терапия

Введение
Ревматоидный артрит (РА) характе-
ризуется эрозивным симметричным 
полиартритом, а также поражением 
разных органов и систем. Это наибо-
лее часто встречающееся иммуново-
спалительное заболевание суставов. 
Так, распространенность РА среди 
взрослого населения составляет 0,5–
1,0%, соотношение женщин и муж-
чин – 3–4:1. 
Пик заболеваемости приходится на 
40–55 лет. 
Почти 50% пациентов становятся ин-
валидами в первые пять лет от начала 

болезни [1]. Кроме того, у таких боль-
ных повышен риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, заболеваний 
органов дыхания, злокачественных но-
вообразований, инфекций, депрессии 
и/или тревоги [2]. 
Этиология РА до конца не установ-
лена. Однако известно, что в  ос-
нове патогенеза лежат дефекты 
Т- и  В-клеточных иммунных реак-
ций, приводящие к  гиперпродук-
ции провоспалительных цитокинов 
(в частности, фактора некроза опу-
холи (ФНО) альфа, интерлейкинов 
(ИЛ) 6, 1, 17, 12 и 23) и образованию 

ревматоидных факторов (РФ), ан-
тител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) и  др., 
индуцирующих воспаление, деструк-
цию суставов, формирование ревма-
тоидного паннуса и поражение мно-
гих висцеральных органов [3–7].
Для верификации диагноза ис-
пользуются классификацион-
ные критерии ревматоидного ар-
трита Американской коллегии 
ревматологов (American College of 
Rheumatology – ACR) и Европейской 
антиревматической лиги (Еuropean 
League Against Rheumatism – EULAR) 
2010 г. (табл. 1) [8]. Диагноз считает-
ся достоверным при шести баллах 
и более.
Согласно рекомендациям экспертов 
EULAR [9–11], пациентам с установ-
ленным РА следует незамедлитель-
но назначать базисные противо-
воспалительные препараты (БПВП). 
К таковым относятся метотрексат, 
лефлуномид и др. Метотрексат при-
знан золотым стандартом терапии. 
В отсутствие противопоказаний он 
является препаратом первой линии 
[12, 13]. 
Однако на фоне применения БПВП 
более чем у половины пациентов не 
удается удерживать контроль над 
заболеванием и  развитием жиз-
ненно угрожающих осложнений. 
Это стало основанием для вклю-
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чения в  комплексную терапию РА 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), блокирующих 
активность провоспалительных ци-
токинов и патологическую активацию 
Т- и В-лимфоцитов [14]. 
Необходимо отметить, что ГИБП 
наряду с  БПВП стали основой 
новой концепции EULAR  – «ле-
чение до достижения цели» («treat 
to target»). Применение данных 
препаратов позволило достичь не 
только ремиссии или значимого 
снижения активности РА, но и дли-
тельного безрецидивного течения. 
Показанием к  назначению ГИБП 
является сохранение средней и вы-
сокой активности иммуновоспали-
тельного процесса в течение шести 
месяцев, несмотря на использова-
ние БПВП [10, 11]. 
В настоящее время в зависимости от 
механизма действия выделяют не-
сколько групп моноклональных ан-
тител (мАТ) [15]: 

 ✓ ингибиторы ФНО-альфа (ин-
фликсимаб, этанерцепт, адалиму-
маб, цертолизумаба пэгол, голи-
мумаб); 

 ✓ ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (то-
цилизумаб);

 ✓ анти-В-клеточные препараты (ри-
туксимаб); 

 ✓ блокаторы костимуляции Т-лим-
фоцитов (абатацепт). 

Важно подчеркнуть, что последние 
годы быстро развивается производст-
во биосимиляров, имеющих структур-
ное сходство с оригинальными ГИБП. 

Однако, прежде чем данные препа-
раты будут выведены на фармацев-
тический рынок, их эффективность 
и безопасность должны быть оценены 
в  многоцентровых контролируемых 
клинических исследованиях. 
Новым препаратом в таргетной тера-
пии РА стал тофацитиниб – блокатор 
сигнальных путей цитокинов через 
систему янус-киназ [16].

Ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа
Как было отмечено ранее, важную 
роль в патогенезе РА играет ФНО-
альфа  – плейотропный цитокин, 

обладающий провоспалительной 
и иммуномодулирующей активно-
стью [17]. Ингибиторы ФНО-альфа 
подразделяются на три группы: 

 ✓ моноклональные АТ (инфликси-
маб, адалимумаб, голимумаб);

 ✓ пегилированный Fab’-фрагмент 
мАТ (цертолизумаба пэгол); 

 ✓ модифицированный ФНО-ре-
цептор (этанерцепт).

Их характеристика представлена 
в табл. 2 [14].
Среди ГИБП ингибиторы ФНО-
альфа являются препаратами пер-
вой линии у пациентов с РА. В по-
давляющем большинстве случаев 
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Таблица 1. Классификационные критерии ревматоидного артрита ACR/EULAR 

Критерий Количество 
баллов

А. Клинические признаки поражения суставов (припухлость 
и/или болезненность при объективном исследовании): 
■ 1 крупный сустав 
■ 2–10 крупных суставов 
■ 1–3 мелких сустава (крупные суставы не учитываются) 
■ 4–10 мелких суставов (крупные суставы не учитываются) 
■ > 10 суставов (как минимум 1 мелкий сустав) 

0
1
2
3
5

B. Тесты на РФ и АЦЦП (требуется как минимум один тест):
■ отрицательные 
■  слабо позитивные для РФ или АЦЦП (превышают верхнюю границу нормы, 

но не более чем в три раза)
■  высоко позитивные для РФ или АЦЦП (более чем в три раза превышают 

верхнюю границу нормы)

0
2

3

C. Острофазовые показатели (требуется как минимум один тест): 
■ нормальные значения СОЭ и СРБ
■ повышенные значения СОЭ или СРБ

0
1

D. Длительность синовита: 
■ < 6 недель
■ ≥ 6 недель

0
1

Таблица 2. Характеристика ингибиторов ФНО-альфа

Препарат Торговые 
наименования

Механизм действия Доза Схема применения

Инфликсимаб Ремикейд®
Фламмэгис®

Химерное моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Флакон с лиофилизатом 
для приготовления 
раствора, 100 мг (3 мг/кг)

Внутривенное введение на нулевой, 
второй и шестой неделях, затем каждые 
восемь недель

Адалимумаб Хумира® Человеческое моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Предзаполненный шприц, 
40 мг

Подкожное введение один раз 
в две недели

Этанерцепт Энбрел® Растворимая гибридная 
белковая молекула, состоящая 
из ФНО-рецептора, соединенная 
с Fc-фрагментом IgG1 человека

Предзаполненный шприц, 
по 25 и 50 мг, 
также в форме 
автоинжектора (Майклик)

Подкожное введение один раз в неделю 
(50 мг) или два раза в неделю (25 мг)

Голимумаб Симпони® Человеческое моноклональное 
антитело к ФНО-альфа

Шприц-автоинжектор, 
50 мг

Подкожное введение один раз в месяц

Цертолизумаба 
пэгол 

Симзия® Гуманизированное 
моноклональное антитело 
к ФНО-альфа

Предзаполненный шприц, 
200 мг

Подкожное введение на нулевой, второй 
и четвертой неделях по 400 мг, затем один 
раз в две недели (200 мг) или один раз 
в четыре недели (400 мг) 
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они назначаются в  комбинации 
с метотрексатом при недостаточ-
ной эффективности последнего, 
реже  – в  виде монотерапии при 
наличии противопоказаний к ме-
тотрексату [14, 18–20]. В данном 
случае речь идет о таких препара-
тах, как адалимумаб, этанерцепт, 
цертолизумаба пэгол. 
Эффективность лечения, как 
правило, оценивается в  течение 

12 недель. Эффект терапии дока-
зан результатами многих клини-
ческих исследований, в том числе 
данными собственного регистра 
больных РА. 
Адалимумаб  – болезнь-моди-
фицирующий препарат. К  его 
преимуществам следует отнести 
быстрое развитие (в среднем на 
четвертый-пятый день) и  дли-
тельное сохранение (шесть ме-

сяцев и более) эффекта у боль-
шинства больных, хороший 
профиль безопасности и  удоб-
ство введения [21]. Основным 
показанием к  назначению 
адалимумаба при РА являет-
ся предшествующая неэффек-
тивность или непереносимость 
БПВП, в частности метотрекса-
та. Установлено, что эффектив-
ность адалимумаба значительно 
выше при небольшой длитель-
ности (до трех лет) заболевания 
и исходно более высоких пока-
зателях активности заболевания 
(Disease Assessment Score 28  – 
C-reactive protein – DAS 28-CRP). 
При этом скорость развития 
и  выраженность эффекта не 
зависят от возраста пациентов, 
рентгенологической стадии РА 
и серопозитивности. 
Согласно результатам исследова-
ния PREMIER, комбинированное 
применение адалимумаба и  ме-
тотрексата превосходило моно-
терапию адалимумабом по ACR, 
DAS 28.
Прямых сравнительных рандо-
мизированных контролируемых 
клинических исследований эф-
фективности и безопасности ин-
гибиторов ФНО-альфа не про-
водилось. Данные метаанализов 
позволяют сделать вывод о сопо-
ставимой их эффективности при 
добавлении к метотрексату – до-
стижение ответа по ACR 20 и 50 
[15]. Этот вывод подтвержда-
ется результатами собственных 
исследований эффективности 
и  безопасности инфликсимаба, 
адалимумаба, этанерцепта, цер-
толизумаба пэгола, голимумаба 
при лечении больных РА в тече-
ние 102 недель (рис. 1). 
При рентгенологическом кон-
троле установлено, что у  42% 
пациентов, получавших комби-
нированное лечение метотрекса-
том и ингибиторами ФНО-альфа, 
снизился темп эрозивного про-
цесса. В отдельных случаях также 
отмечалось уменьшение разме-
ров и числа эрозий (рис. 2). 
Для ингибиторов ФНО-альфа 
характерными нежелательными 
побочными реакциями являют-
ся повышение восприимчивости 
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Рис. 1. Динамика активности РА по DAS 28-CRP у пациентов, получавших 
инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол и голимумаб 
в течение 102 недель

Рис. 2. Пациентка А. 46 лет до и после лечения
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Примечание. А – рентгенограмма кисти – умеренный периартикулярный остеопороз, 
Б – магнитно-резонансная томография в режиме Т1 с контрастным усилением – 
выраженное накопление контрастного вещества разрастаниями синовии и участками 
костного мозга, В – магнитно-резонансная томография в режиме Т1 с контрастным 
усилением через 12 месяцев терапии метотрексатом и инфликсимабом – выраженное 
уменьшение активности пролиферативных изменений, мелкие сформированные эрозии 
в зонах прикрепления связок, умеренный теносиновит сухожилия разгибателя carpi ulnaris.
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к инфекциям, включая реактива-
цию туберкулеза, гистоплазмоза 
и  гепатита В, а  также развитие 
демиелинизирующих заболева-
ний, волчаночноподобного син-
дрома, злокачественных ново-
образований, тромбоэмболии 
и  реакций гиперчувствительно-
сти [18]. Следует подчеркнуть, 
что на фоне такой терапии ла-
тентный туберкулез нередко 
протекает атипично (милиарный 
туберкулез, внелегочные про-
явления). В  связи с  этим у  па-
циентов с  РА как в  начале, так 
и  в ходе терапии ГИБП требу-
ется проведение скрининга –
квантиферонового теста, диа-
скин-теста, теста T-Spot, компью-
терной томографии органов 
грудной клетки. Лечение ингиби-
торами ФНО-альфа у носителей 
вируса гепатита С  и  В должно 
проводиться с  осторожностью 
и  под контролем лабораторных 
показателей из-за риска обостре-
ния заболеваний. 
При лечении генно-инженерны-
ми биологическими препаратами 
нередко формируются нейтра-
лизующие антитела, что приво-
дит к снижению эффективности 
такового. Чаще образуются ан-
титела к ингибиторам ФНО, со-
держащим как человеческий, 
так и  мышиный белок. Это су-
щественно повышает их имму-
ногенность. Частота выявления 
нейтрализующих антител к инги-
биторам ФНО колеблется от 7 до 
53% в зависимости от принимае-
мой дозы [22, 23]. Согласно дан-
ным нашего регистра, у четырех 
пациентов, получающих в  ком-
бинации с  ингибиторами ФНО 
метотрексат, через шесть меся-
цев лечения помимо снижения 
эффективности проводимой те-
рапии выявляются нейтрализую-
щие антитела в титре 125,8 ± 10,7. 
В то же время анализ литературы 
свидетельствует, что при лечении 
РА этанерцептом или адалиму-
мабом нейтрализующие антите-
ла обнаруживают реже – в 5–17% 
случаев. Установлено, что в слу-
чае прерывания лечения ГИБП 
образование антител может уве-
личиться в два-три раза [20]. 

Блокатор костимуляции 
Т-лимфоцитов 
Абатацепт, представляющий 
собой гибридную белковую мо-
лекулу, состоящую из внеклеточ-
ного домена СТ4 человека, свя-
занного с модифицированным Fc 
(СН2- и  СН3-областями) фраг-
ментом иммуноглобулина (Ig) G1, 
обладает меньшей иммуноген-
ностью, чем ингибиторы ФНО-
альфа [24]. Препарат подавля-
ет активацию T-лимфоцитов и, 
следовательно, уменьшает про-
лиферацию, а  также продукцию 
провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкина 6 и  интерферона 
гамма). Абатацепт использует-
ся для лечения РА как в сочета-
нии с метотрексатом или други-
ми базисными средствами, так 
и в виде монотерапии. Согласно 
проведенным международным 
многоцентровым исследованиям, 
в  частности ATTAIN и  ATTEST, 
по эффективности и безопасно-
сти абатацепт сопоставим с  ин-
гибиторами ФНО-альфа. При РА 
его можно использовать как в ка-
честве препарата первой линии, 
так и  в качестве препарата вто-
рой линии при неэффективности 
ингибиторов ФНО-альфа [24]. 
Кроме того, согласно данным 
рандомизированных клиниче-
ских исследований, абатацепт не 

увеличивает риск туберкулеза 
и  злокачественных новообразо-
ваний.
В нашей когорте абатацепт полу-
чают 36 больных РА, 30 из кото-
рых принимают его в сочетании 
с метотрексатом, шесть – в виде 
монотерапии из-за непереноси-
мости БПВП. К  24-й неделе ле-
чения у  пациентов достигнута 
низкая активность заболевания, 
снизились лабораторные пока-
затели  – РФ, АЦЦП, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), 
С-реактивный белок (СРБ). 
Отмечалось также улучшение 
качества жизни, согласно значе-
ниям опросника оценки здоровья 
(Health Assessment Questionare 
Disability Index  – HAQ-DI). 
Положительная динамика сохра-
нялась в течение 12 месяцев на-
блюдения. В данной группе паци-
ентов серьезных нежелательных 
явлений не отмечено (рис. 3 и 4).

Ингибиторы 
рецепторов интерлейкина 6
Достаточно широко в терапии РА 
используют моноклональные ан-
титела к ИЛ-6, которые обладают 
целым спектром провоспали-
тельных эффектов. К препаратам 
этой группы относится тоцилиз-
умаб. 
Тоцилизумаб  – гуманизирован-
ное мАТ (IgG1), действие кото-
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Рис. 3. Динамика активности РА по DAS 28-CRP и качества жизни 
по HAQ-DI на фоне лечения абатацептом в течение двух лет
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рого направлено на мембран-
ные и  растворимые рецепторы 
ИЛ-6 [25]. 
Тоцилизумаб является препара-
том выбора у  пациентов с  вы-
раженным полиартикулярным 
поражением и  значимыми си-
стемными проявлениями РА 
[26, 27]. Однако при назначении 
такого лечения необходим тща-
тельный мониторинг липидо-
грамм [25].
При РА ингибиторы рецепторов 
ИЛ-6 применяются внутривенно 
капельно в дозе 4 или 8 мг/кг в те-
чение как минимум одного часа 
один раз в четыре недели.
При анализе данных собственно-
го регистра больных РА отмече-
но, что у получавших тоцилизу-

маб в течение 24 недель значимо 
снизилась активность РА по 
DAS 28-CRP. Достигнутый на 
фоне лечения эффект сохранялся 
на протяжении пяти лет наблю-
дения (рис. 5).

Анти-В-клеточные препараты
Среди разнообразных наруше-
ний иммунорегуляции, лежа-
щих в основе развития РА, осо-
бое место занимает В-клеточное 
звено иммунитета, участвующее 
в  синтезе широкого спектра 
органонеспецифических ауто-
антител. Указанные антитела 
инициируют иммуновоспали-
тельный процесс в  тканях су-
ставов, который и  приводит 
к  деструкции суставов [26]. 

Ритуксимаб относится к  пре-
паратам, ингибирующим CD20 
В-лимфоциты. Согласно резуль-
татам метаанализов, он обладает 
высокой эффективностью при 
серопозитивном по РФ и АЦЦП 
ревматоидном артрите [27], 
а  также при системных прояв-
лениях РА (васкулите, синдроме 
Шегрена и др.). Получены также 
данные о том, что достигнутый 
положительный эффект на фоне 
продолжающегося лечения РА 
с  применением ритуксимаба 
сохраняется в течение семи лет 
(более десяти инфузий) [28]. 
В нашем регистре больных РА 
ритуксимаб получают 464. В 21% 
случаев он назначался в  каче-
стве препарата первой линии, 
в 79% – в качестве препарата сле-
дующей линии из-за неэффек-
тивности или непереносимости 
других групп ГИБП. Через 24 не-
дели после первого курса лече-
ния в обеих группах пациентов 
зафиксировано значимое сниже-
ние активности РА и улучшение 
качества жизни. Тем не менее 
следует отметить, что клини-
ческий эффект на фоне ритук-
симаба развивается медленнее, 
чем на фоне терапии ингибито-
рами ФНО-альфа и рецепторов 
ИЛ-6, – через 8–16 недель после 
внутривенного введения [29]. 
В  0,6% случаев он продемон-
стрировал первичную неэффек-
тивность, в 2,5% – наблюдалось 
снижение эффективности лече-
ния после трех-четырех циклов 
введения. Инфузионные реак-
ции отмечались лишь в 2,7% слу-
чаев (рис. 6). 
Для профилактики инфузион-
ных реакций перед введением 
рит уксимаба рекомендуется 
проводить премедикацию ан-
тигистаминными препаратами 
в  сочетании с  нестероидны-
ми противовоспалительными 
препаратами (например, па-
рацетамол и  дифенгидрамин) 
или глюкокортикостероидами 
(250 мг метилпреднизолона 
внутривенно). Следует отме-
тить, что выбор ритуксимаба 
сопряжен с низким риском ре-
активации туберкулеза. Однако 

Лекции для врачей

Рис. 4. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии 
абатацептом в течение 24 недель наблюдения

Рис. 5. Динамика активности РА по DAS 28-CRP на фоне терапии 
тоцилизумабом

Исходно                                     3 мес.                                       6 мес.

91,5

174,0

21,0 18,0

65,0

138,0

16,0 14,0

74,0

126,0

7,0 4,0

  РФ, МЕ/мл      АЦЦП, МЕ/л     СОЭ, мм/ч     СРБ, мг/л

А
кт

ив
но

ст
ь 

РА
, б

ал
л

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0
Исходно     6 мес.           1 г.              2 г.             3 г.              4 г.           5 лет

7,9

5,2

3,9 

3,6

4,0 3,8
3,2



Ревматология, травматология и ортопедия
41

частота респираторных инфек-
ций сопоставима с  таковой на 
фоне применения других групп 
ГИБП. К факторам риска разви-
тия инфекционных осложнений 
при лечении ритуксимабом от-
носятся хронические заболева-
ния легких и снижение уровня 
IgG в крови. 
С осторожностью ритуксимаб 
следует применять у носителей 
вируса гепатита В. Наиболее 
тяжелым, но крайне редким 
осложнением такой терапии яв-
ляется мультифокальная лейко-
энцефалопатия [28]. 
Ритуксимаб при РА назначается 
внутривенно капельно, 1000 мг,
в  первый и  15-й дни цикла, 
возможно снижение вводимой 
дозы до 500 мг, максимальная 
скорость инфузии – 400 мг/ч. 

Блокаторы сигнальных путей 
клеток-мишеней 
через систему янус-киназ
Новыми препаратами таргетной 
терапии РА стали тофацитиниб 
и  барицитиниб, блокирующие 
сигнальные пути клеток-мише-
ней через систему янус-киназ 
[29]. Данные препараты пока-
заны для лечения пациентов 
с  умеренным или тяжелым РА 
с неадекватным ответом на один 
или несколько базисных проти-
вовоспалительных препаратов, 
а  также при неэффективности 
ингибиторов ФНО-альфа. 
То ф а ци тиниб на значае тся 
в дозе 5 мг два раза в сутки, ба-
рицитиниб  – в  дозе 4 мг один 
раз в  сутки. Они могут быть 
использованы как в виде моно-
терапии, так и в виде комбини-
рованной терапии с метотрекса-
том или другими БПВП.
Высокая эффективность тофа-
цитиниба у  разных категорий 
больных РА была продемонстри-
рована в  рамках контролируе-
мых исследований, в том числе 
в  продленных их фазах [30]. 
Подтверждением его эффектив-
ности при РА являются резуль-
таты исследования РЕМАРКА 
[10]. В  таблице 3 представлена 
динамика показателей активно-
сти РА и функционального ин-

декса HAQ на фоне лечения то-
фацитинибом [30]. Достоверное 
снижение этих параметров 
отмечалось уже к  12-й неделе 
наблюдения. При этом у  49% 
пациентов удалось достичь низ-
кой активности заболевания. 
Применение тофацитиниба во 
второй и  третьей линии фар-
макотерапии в  комбинации со 
стандартными БПВП позволяет 
достоверно улучшить результа-
ты лечения РА, резистентного 
к  БПВП, а  также к  различным 
ГИБП [29].

Нежелательные реакции 
терапии
Наиболее полные данные о не-
желательных явлениях, раз-
вивающихся на фоне приме-
нения ГИБП, представлены 
в Консенсусе по биологической 
терапии EULAR [14]. К  самым 
частым относят инфекции. Это 
также подтверждают данные 
наших наблюдений (табл. 4). 
Сведения о риске развития зло-

качественных новообразова-
ний у больных РА, получавших 
ГИБП, противоречивы. В то же 
время большинство авторов от-
мечают, что в  этой популяции 
риск развития лимфопролифе-
ративных заболеваний доста-
точно высок [3].

Применение 
во время беременности
Последнее десятилетие ГИБП 
используют для лечения боль-
ных ревматическими заболева-
ниями с  возрастающей часто-
той, что повышает важность 
оценки их безопасности для 
плода. Несмотря на широту при-
менения, данных о безопасности 
ГИБП при беременности и лак-
тации недостаточно. 
Большинство ГИБП являются 
моноклональными антитела-
ми IgG1, состоят из Fab- и  Fc-
фрагментов IgG и  активно 
проникают через плаценту по-
средством Fc-рецепторов тро-
фобласта.
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Таблица 3. Динамика основных показателей активности РА 
и функционального статуса на фоне лечения тофацитинибом 

Критерий Исходно 12 недель 54 недели 114 недель
HAQ, балл 1,645 ± 0,478 1,32 ± 0,78 1,15 ± 0,56* 0,92 ± 0,53*
СРБ, мг/л 31,51 ± 23,10 25,10 ± 11,10 19,50 ± 13,40* 7,20 ± 9,02*
DAS 28-CRP, балл 6,14 ± 1,00 4,40 ± 1,02 3,70 ± 1,00* 3,37 ± 1,29*
SDAI 35,03 ± 9,50 25,30 ± 6,50 14,90 ± 8,80* 11,87 ± 7,34*
CDAI 31,39 ± 11,18 26,90 ± 10,60 13,490 ± 9,034* 10,19 ± 6,92*

*p < 0,01 для различий с исходным параметром.
Примечание. SDAI (Simpli� ed Disease Activity Index) – упрощенный индекс активности 
болезни, CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) – индекс активности болезни Крона.

Рис. 6. Динамика активности РА по DAS 28-CRP и качества жизни по HAQ 
на фоне терапии ритуксимабом в течение 12 месяцев наблюдения
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Таблица 5. Исходы беременностей у пациенток с РА на фоне терапии ингибиторами ФНО-альфа

Препарат Возраст
больной, 
лет

Осложненный 
акушерско-
гинекологи-
ческий 
анамнез

Прекращение 
применения 
ГИБП, неделя 
гестации

Активность 
РА на момент 
отмены ГИБП 
по DAS 28-CRP, 
балл

Живоро-
ждение

Значение 
шкалы 
Апгар, 
балл

Кесарево 
сечение

Обострение РА 
после родораз-
решения

Значимые 
врожденные 
дефекты 
у живорож-
денных

Цертолизумаба 
пэгол

28 Нет 24 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

34 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

33 Да 16 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

29 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

35 Да 14 3,15 Да 7/8 Да Да Да

39 Да 10 2,8 Да 7/8 Да Да Нет

Этанерцепт 36 Да 8 < 2,6 Да 8/9 Нет Да Нет
33 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
27 Нет 17 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
28 Да 12 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

Голимумаб 30 Да 27 3,1 Да 7/8 Да Да Да
30 Да 14 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
33 Да 12 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет

Инфликсимаб 36 Да 8 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
Адалимумаб 34 Да 12 5,9 Нет - - Да -

34 Да 13 6,1 Нет - - Да -
26 Нет 15 < 2,6 Да 8/9 Нет Нет Нет
35 Нет 21 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет
32 Да 16 < 2,6 Да 8/9 Да Нет Нет

Таблица 4. Нежелательные реакции, выявленные при наблюдении за больными, получавшими ГИБТ в центре ГИБТ СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова
Нежелательное 
явление

Инфликсимаб Адалимумаб Этанерцепт Цертолизумаба 
пэгол

Ритуксимаб Тоцилизумаб Абатацепт

Вирусные инфекции 
(ОРВИ)

20 2 3 9 12 7 2

Пневмония 1 1 0 0 3 0 0
Туберкулез 5 1 0 1 0 0 0
Инфекции мочевых 
путей

12 2 1 5 17 5 2

Герпес 2 1 1 5 8 2 2
Кандидоз 3 0 0 0 4 0 0
Карцинома 
щитовидной железы

2 0 0 0 0 0 1

Карцинома 
сигмовидной кишки

1 0 0 2 0 0 0

Карцинома 
предстательной железы

2 0 0 0 0 0 0

Опухоль молочной 
железы

1
 

0 0 0 0 1 0
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Во всех исследованиях на жи-
вотных воздействие IgG на 
плод было оценено как очень 
низкое в  течение органогене-
за, то есть на ранних сроках 
беременности. Плацентарная 
передача начинается со второ-
го триместра гестации и нара-
стает до родов, когда материн-
ские и плодные сывороточные 
уровни препарата становятся 
эквивалентными или даже по-
вышенными в сыворотке пупо-
винной крови [31, 32].
С 2011 г. сотрудниками СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова проводит-
ся проспективное когортное 
наблюдение за пациентками 
с РА, получавшими ГИБП в пе-
риод гестации (табл. 5). Все пе-
речисленные беременности на 
фоне генно-инженерной био-
логической терапии являлись 
исходами «аварийной контра-
цепции».
Анализ материнских и младенче-
ских исходов гестации позволяет 
сделать вывод, что ингибиторы 
ФНО-альфа являются препара-
тами низкого риска у  беремен-
ных. Решение о  терапии в  пе-
риод беременности, особенно 
во второй ее половине, должно 
основываться на оценке риска 
для ребенка и ожидаемого конт-
роля активности заболевания 
у матери.

Для того чтобы обеспечить низ-
кий уровень препарата или его 
отсутствие в пуповинной крови 
новорожденного, ингибиторы 
ФНО-альфа должны быть отме-
нены при установлении факта 
беременности или, если это 
оправданно течением заболева-
ния у матери, во втором триме-
стре беременности.
Пациентки с активным РА имеют 
повышенный риск ослож ненного 
течения и неблаго приятного ис-
хода беременности, в частности 
невынашивания, преждевре-
менных родов, низкого веса 
новорожденного, осложнений 
в  перинатальном или послеро-
довом периоде.
Беременность у больных РА долж-
на быть планируемой, так как 
течение основного заболевания, 
а  также исходы бе ременности 
в полной мере опре деляются ак-
тивностью болезни и  проводи-
мой терапией. Вопросы плани-
рования беременности должны 
обсуждаться с  каждой пациен-
ткой фертильного возраста. 

Заключение
Применение ГИБП и  ингиби-
торов янус-киназ позволяет 
существенно повысить эффек-
тивность терапии РА. Все ин-
гибиторы ФНО-альфа, а  также 
абатацепт, ритуксимаб, тоци-

лизумаб и ингибиторы янус-ки-
наз имеют достаточно высокую 
эффективность при РА, рези-
стентном к метотрексату и дру-
гим БПВП (уровень доказатель-
ности А). 
Перевод больных РА с ингиби-
торов ФНО-альфа на ритукси-
маб, тоцилизумаб или абатацепт 
в  случае непереносимости или 
наличия побочных эффектов 
сопровождается повышением 
эффективности проводимой 
терапии (уровень доказательно-
сти А). 
ГИБП в сочетании с метотрек-
сатом более эффективны, чем 
монотерапия ГИБП (уровень 
доказательности А). 
Рациона льно е  применение 
ГИБП и  таргетных препаратов 
в комплексном лечении РА по-
зволяет улучшить прогноз и ка-
чество жизни пациентов.  

Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта 

интересов и несут полную 
ответственность 

за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать. 

Все авторы принимали участие 
в разработке концепции 
статьи и ее написании. 
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Бактериальный артрит – бы-
стро прогрессирующее, не-
редко деструктивное пора-

жение суставов, обусловленное 
инвазией синовиальной оболочки 
гноеродными микроорганизмами.

Эпидемиология
Частота бактериального артри-
та составляет 4–10 случаев на 
100 тыс. населения в год. 
Бактериальный артрит диагности-
руют у  8–27% больных, обратив-
шихся с жалобой на острую боль 
в суставе [1–3]. Чаще им страдают 
дети и лица старших возрастных 
групп. Половой диморфизм четко 
не прослеживается.

Этиология 
Бактериальный артрит может 
быть вызван любой известной 
бактерией. Возбудители бакте-
риального артрита представлены 
в табл. 1. Необходимо отметить, 

что нередко (3% случаев) обна-
руживают два патогена и более. 
У  10–20% больных возбудителя 
выделить не удается.
Ведущим этиологическим аген-
том бактериального артрита 
признан Staphylococcus aureus  – 
выделяют в 80% случаев инфек-
ции суставов у  больных ревма-
тоидным артритом и  сахарным 
диабетом. Данный возбудитель 
также является причиной ин-
фекционного коксита и  поли-
артикулярных вариантов бак-
териального артрита в  70–80% 
случаев. Необходимо отметить, 
что последние годы наблю-
дается увеличение штаммов 
S. aureus, устойчивых к  мети-
циллину (Methicillin-Resistant 
Staphylococcus aureus  – MRSA). 
MRSA как этиологический агент 
бактериального артрита чаще 
встречается у лиц, выписавшихся 
из стационара, живущих в домах 

престарелых, у  лиц, употребля-
ющих внутривенные наркотики, 
у  пациентов с  кожными язвами 
и  длительно стоящими кате-
терами центральных вен и  т.д. 
Установлено, что у S. aureus есть 
специфические поверхностные 
белки (адгезин, фибронектин-
связывающий протеин), которые 
рассматриваются в качестве фак-
торов вирулентности, а  также 
адгезии возбудителя к  костной 
и хрящевой тканям [4].
На втором месте по частоте обна-
ружения находятся Streptococcus 
spp. Данные микроорганизмы 
чаще ассоциируются с  фоно-
выми аутоиммунными заболе-
ваниями, хронической инфек-
цией кожи и  предшествующей 
травмой. Пневмококк в качестве 
возбудителя бактериального ар-
трита фигурирует преимущест-
венно у  больных хроническим 
алкоголизмом и/или циррозом 
печени. Последние годы его 
встречаемость существенно сни-
зилась. Стрептококки групп B, G, 
C и F выделяют у больных с им-
мунной недостаточностью, зло-
качественными новообразова-
ниями, а  также инфекционной 
патологией пищеварительного 
и урогенитального тракта (пере-
числены в порядке убывания).
Грамотрицательные бактерии 
выявляют у  пациентов с  имму-
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* В данной статье не рассматривается проблема, связанная с инфекцией протезированного сустава.
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нодефицитом, лиц, вводящих 
наркотики внутривенно, а также 
у пожилых. 
Бактериальный артрит, вызван-
ный Neisseria gonorrhoeae, встре-
чается, как правило, в  рамках 
диссеминированной гонококко-
вой инфекции. 
Анаэробы в  качестве возбуди-
телей бактериального артрита 
чаще фигурируют у больных са-
харным диабетом и  глубокими 
инфекциями мягких тканей.

Патогенез
В качестве наиболее значимых 
факторов риска развития бак-
териального артрита рассма-
тривают ослабление противо-
инфекционного иммунитета 
макроорганизма и  первичные 
очаги инфекции. Первый фактор 
ассоциируется с пожилым возра-
стом, наличием тяжелых сопутст-
вующих заболеваний, таких как 
сахарный диабет, цирроз печени, 
хроническая почечная недоста-
точность, онкологические забо-
левания. Второй – с пневмонией, 
пиелонефритом, пиодермией и др. 
Существенную роль также играют 
имеющиеся заболевания суставов 
(ревматоидный артрит, подагри-
ческий артрит, гемартроз, осте-
оартрит), проводимая по этому 
поводу терапия, а также осложне-
ния последней [5–7]. В частности, 
применение глюкокортикостеро-
идов (в том числе внутрисустав-
но), цитотоксических иммуноде-
прессантов, а также ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа 
значимо повышает вероятность 
развития бактериального ар-
трита у  больных ревматоидным 
артритом. Установлено, что 
у  пациентов с ревматоидным 
артритом использование инги-
биторов фактора некроза опу-
холи альфа повышало риск раз-
вития бактериального артрита 
в 2,3 раза [8]. 
Риск инфицирования макроор-
ганизма возрастает при выпол-
нении различных манипуляций. 
Речь, в  частности, идет о  вну-
тривенном введении препара-
тов (в том числе наркотиков), 
установке на длительный срок 

катетеров центральных вен, ин-
вазивных медицинских вмеша-
тельствах. Он также увеличива-
ется при проникающих колотых 
и укушенных ранах. 
Определенное значение в  раз-
витии бактериального артрита 
могут иметь врожденные рас-
стройства фагоцитоза, выра-
жающиеся в  недостаточности 
комплемента и нарушении хемо-
таксиса. 
Основными факторами риска 
диссеминированной гонококко-
вой инфекции у женщин призна-
ны менструация, беременность, 
послеродовой период, хрониче-
ская бессимптомная эндоцер-
викальная инфекция, у  муж-
чин  – гомосексуализм, у  лиц 
обоего пола – экстрагенитальная 
гонококковая инфекция, беспо-
рядочные половые связи, низкий 
социально-экономический ста-
тус и  уровень образования, си-
стемная красная волчанка, вну-
тривенное введение наркотиков, 
ВИЧ-инфекция, врожденный 
дефицит компонентов С3 и  С4 
комплемента [9, 10]. 
При наличии нескольких факто-
ров риск инфекционного пора-
жения сустава увеличивается. 
Инфицирование сустава явля-
ется следствием гематогенной 
диссеминации при транзитор-
ной или стойкой бактериемии, 
лимфогенного распространения 
из ближайших к  суставу оча-
гов инфекции, а  также пря-

мого попадания возбудителей 
при медицинских манипуляци-
ях (артроцентез, артроскопия) 
и  проникающих травмах, выз-
ванных контаминированными 
предметами.
Инвазия бактерий в синовиаль-
ную оболочку приводит к  фор-
мированию активного воспа-
лительного клеточного ответа 
и  выходу клеток, участвующих 
в процессе воспаления, в полость 
сустава. Под влиянием продук-
тов жизнедеятельности бакте-
рий происходит стимуляция 
иммунного ответа и  высвобо-
ждение медиаторов воспаления. 
Накопление провоспалительных 
цитокинов и продуктов аутолиза 
фагоцитов  – протеаз приводит 
к  замедлению синтеза и  дегра-
дации хряща с последующей де-
струкцией хрящевой и  костной 
ткани и формированием костно-
го анкилоза.
Назначение ранней адекватной 
антибактериальной терапии, 
как правило, приводит к полно-
му выздоровлению. Однако воз-
можно развитие хронического 
персистирующего стерильного 
синовита как иммуновоспали-
тельной реакции на антигены 
фрагментов бактерий или пора-
женного хряща. 

Клиническая картина
Бактериальный артрит начина-
ется остро с  выраженной боли, 
припухлости, гиперемии кожи 
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Таблица 1. Основные возбудители бактериального артрита и частота 
их обнаружения

Микроорганизмы Частота выявления, %
Staphylococcus aureus 37–56
Streptococcus spp.:
■ St. pneumoniae
■ St. pyogenes 
■ прочие

10–28
1–10
8–12
4–10

Грамотрицательные бактерии:
■ Haemophilus in� uenzae 
■ Escherichia coli 
■ Pseudomonas spp.
■ прочие

10–16
4–7
6–9
2,5–4,0
1–4

Neisseria gonorrhoeae 0,6–12,0
Анаэробы 1,4–3,0
Грибы 1,3–2,0
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и гипертермии пораженного су-
става нередко в сочетании с ли-
хорадочным синдромом (60–80% 
случаев) и  потрясающим озно-
бом (25% случаев). Однако тем-
пература тела может быть суб-
фебрильной и даже нормальной 
у  больных пожилого возраста, 
на фоне активной противово-
спалительной терапии по по-
воду основного заболевания, 
при поражении тазобедренных 
и  крестцово-подвздошных су-
ставов. При этом нарастающая 
интенсивная артралгия может 
быть единственным симптомом 
заболевания. В  80–90% случаев 
поражается один сустав (чаще 
коленный или тазобедренный). 
У 10–15% больных может иметь 
место олиго- или полиартику-
лярный тип поражения, особен-
но при развитии бактериального 
артрита на фоне ревматоидного 
артрита, системных болезней 
соединительной ткани и внутри-
венного введения наркотических 
средств наркоманами. 
Для бактериального артрита 
у  «внутривенных» наркоманов 
характерно более медленное на-
чало, длительное течение и  ча-
стые поражения синдесмозов 
туловища (крестцово-подвздош-
ные и грудино-ключичные сочле-
нения, лонное сращение). 
Поражение тазобедренных или 
крестцово-подвздошных суста-
вов инфекционным процессом 
нередко сопровождается болями 
в  нижней части спины, ягоди-
цах и  по передней поверхности 
бедра. В  этих случаях рекомен-
дуется проведение специаль-
ных проб. В  частности, проба 
Патрика, или симптом FABERE, 
позволяет выявить патологию 
тазобедренного сустава. При 
выполнении этой пробы лежа-
щий на спине больной сгиба-
ет одну ногу в  тазобедренном 
и  коленном суставах и  прика-
сается латеральной лодыжкой 
к надколеннику вытянутой ноги. 
В случае поражения давление на 
колено согнутой ноги вызывает 
боль. Положительный симптом 
Генслена (боль в области крест-
цово-подвздошного сочленения 

при максимальном сгибании су-
ставов ноги на той же стороне 
и максимальное их разгибание на 
другой стороне) свидетельствует 
о наличии сакроилеита.
При развитии бактериального 
артрита в рамках диссеминиро-
ванной гонококковой инфекции 
наряду с  общим недомоганием 
и  лихорадкой отмечаются кож-
ные высыпания и  теносиновит. 
У  66–75% пациентов с  диссе-
минированной гонококковой 
инфекцией развивается гоно-
рейный дерматит. Для данной 
патологии характерны немно-
гочисленные геморрагические 
папулезные или пустулезные 
высыпания, большей частью 
безболезненные, диаметром от 
1 до 3 мм, с  локализацией на 
дистальных участках конечно-
стей. Возможно формирование 
пузырей с  геморрагическим со-
держимым. Типичным считает-
ся образование папулопустулы 
с геморрагическим или некроти-
ческим центром и  фиолетовым 
ореолом. Как правило, сыпь ни-
велируется в  течение четырех-
пяти дней, оставляя нестойкую 
пигментацию. В  двух третьих 
случаев при диссеминированной 
гонококковой инфекции разви-
вается асимметричный теносино-
вит с  преимущественным пора-
жением сухожильных влагалищ 
кистей и стоп, который протекает 
параллельно с кожными измене-
ниями. В  рамках диссеминиро-
ванной гонококковой инфекции 
также наблюдаются гепатит, мио-
перикардит, крайне редко  – эн-
докардит, менингит, перигепатит 
(синдром Фитц-Хью  – Куртиса), 
респираторный дистресс-син-
дром у взрослых и остеомиелит.
Единственным проявлением бак-
териального коксита у маленьких 
детей может быть резкая боль 
при движении с фиксацией тазо-
бедренного сустава в положении 
сгибания и наружной ротации. 

Диагностика
При анализе периферической 
крови у  больных бактериаль-
ным артритом в  большинстве 
случаев выявляют лейкоцитоз со 

сдвигом лейкоцитарной форму-
лы влево и значительное повы-
шение скорости оседания эри-
троцитов. Примечательно, что 
при развитии бактериального 
артрита у пациентов с ревмато-
идным артритом, получающих 
системную терапию глюкокор-
тикостероидами, у  половины 
из них число лейкоцитов может 
быть нормальным. В отсутствие 
фоновых воспалительных забо-
леваний большое значение при-
дается повышенному уровню 
С-реактивного белка.
Основу диагностики бактери-
ального артрита составляет раз-
вернутый анализ синовиальной 
жидкости (включая микробио-
логическое исследование), по-
лученной с помощью пункцион-
ной аспирации из пораженного 
сустава. Посев синовиальной 
жидкости выполняют на среды 
для аэробных и  анаэробных 
возбудителей. Для получения 
предварительных данных о воз-
будителе и  решения вопроса 
о назначении эмпирической ан-
тибактериальной терапии целе-
сообразно окрашивание мазков 
по Граму, желательно с предва-
рительным центрифугировани-
ем синовиальной жидкости. Это 
позволяет повысить диагности-
ческую ценность метода.
При бактериальном артрите си-
новиальная жидкость визуаль-
но имеет гнойный характер. По 
цвету серовато-желтая или кро-
вянистая, интенсивно мутная, 
густая, с  большим аморфным 
осадком. При подсчете лейко-
цитов уровень цитоза (с прео-
бладанием нейтрофилов > 85%) 
часто превышает таковой при 
других воспалительных забо-
леваниях (ревматоидном, под-
агрическом и  реактивном ар-
тритах). Установлено, что если 
число лейкоцитов в  синови-
альной жидкости более 25 000, 
50 000 и 100 000/мм3, то вероят-
ность бактериального артрита 
возрастает в 2,9, 7,7 и 28,0 раза 
соответственно [11]. В синови-
альной жидкости также отме-
чается низкое содержание глю-
козы  – менее половины от ее 
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сывороточной концентрации  – 
и  высокий уровень молочной 
кислоты.
Посевы крови на гемокультуру 
дают положительные результаты 
в 50% случаев. Дифференциально-
диагностическая значимость 
прокальцитонинового теста 
при септических и  асептиче-
ских артритах окончательно не 
определена.
При предположении гонококко-
вой этиологии артрита показано 
культуральное исследование от-
деляемого из уретры (у мужчин) 
или шейки матки (у женщин). 
Посевы следует выполнить на 
селективные среды с  добав-
лением антибиотиков (среда 
Тайера  – Мартина) для подав-
ления сапрофитной флоры. 
При гонококковой инфекции 
однократный посев дает поло-
жительный результат в 80–90% 
случаев. Всех пациентов с  го-
нококковой инфекцией целесо-
образно обследовать на наличие 
заболеваний, передаваемых по-
ловым путем (хламидиоз, сифи-
лис, ВИЧ-инфекция и др.). Это 
позволит исключить ассоцииро-
ванную инфекцию.
Одним из первоочередных диа-
гностических мероприятий яв-
ляется рентгенография сустава. 
Она проводится для исключения 
сопутствующего остеомиелита 
и  планирования тактики кура-
ции больного. Однако отчет-
ливые изменения на рентгено-
граммах (остеопороз, сужение 
суставной щели, краевые эро-
зии) обнаруживаются примерно 
на второй неделе от начала бак-
териального артрита.
Методы радиоизотопного ска-
нирования с технецием, галлием 
или индием позволяют выявить 
изменения, характерные для 
бактериального артрита, на ран-
них стадиях (в первые два дня). 
Эти методы особенно важны, 
когда исследуемый сустав рас-
полагается глубоко в тканях или 
труднодоступен для пальпации 
(тазобедренные, крестцово-под-
вздошные суставы).
Компьютерная томография по-
зволяет выявить деструктивные 

изменения костной ткани зна-
чительно раньше, чем рентгено-
графия. Данный метод наиболее 
информативен при поражении 
крестцово-подвздошных и  гру-
дино-ключичных сочленений.
Магнитно-резонансное иссле-
дование позволяет выявить на 
ранних стадиях заболевания 
отек мягких тканей и  выпот 
в полость сустава, а также остео-
миелит.
Полимеразная цепная реакция 
для идентификации возбуди-
телей бактериального артрита 
и  инфекций протезированного 
сустава возможна, но не имеет 
явных преимуществ перед куль-
туральными методами. 
В настоящее время единых об-
щепринятых диагностических 
критериев для бактериального 
артрита не существует.

Дифференциальная 
диагностика
Дифференциальную диагности-
ку бактериального артрита надо 
проводить с  заболеваниями, 
проявляющимися острым моно-
артритом, такими как:
 ■ подагрический артрит;
 ■ пирофосфатная артропатия 

(псевдоподагра);
 ■ ревматоидный артрит (моно-

артикулярный дебют);
 ■ вирусные инфекции (красну-

ха, гепатит В, парвовирус В19);
 ■ болезнь Лайма;
 ■ реактивные артриты. 

Классический подагрический 
артрит характеризуется острым 
поражением плюснефаланго-
вого сустава большого пальца 
стопы. Как правило, он прово-
цируется приемом алкоголя, 
обильным употреблением мяса 
и жирной пищи, микротравма-
ми, связанными с длительными 
нагрузками на стопу. Для него 
характерно наличие гиперури-
кемии и  тофусов. Патология 
быстро купируется при приеме 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов. Диагноз 
верифицируют при визуализа-
ции кристаллов уратов, имею-
щих характерную игольчатую 
форму и  обладающих отрица-

тельным двойным лучепрелом-
лением при поляризационной 
микр о скопии.  Не о бходимо 
упомянуть о  возможности со-
четания бактериального ар-
трита с  острым подагриче-
ским артритом  – встречается 
в 1,5% случаев [12].
Пирофосфатная артропатия 
(псевдоподагра) чаще встреча-
ется у  лиц пожилого возраста. 
Диагностика базируется на об-
наружении кристаллов пиро-
фосфата кальция дигидрата 
в  синовиальной жидкости при 
поляризационной микроскопии 
с использованием компенсатора 
в сочетании с хондрокальцино-
зом на рентгенограммах.
В разграничении бактериально-
го артрита и моноартикулярно-
го начала ревматоидного артри-
та большое значение отводится 
выявлению ревматоидного фак-
тора и антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду. 
При ревматоидном артрите ко-
личество лейкоцитов в синови-
альной жидкости, как правило, 
не превышает 25 000/мм3.
В качестве причины острого мо-
ноартрита могут фигурировать 
вирусные инфекции  – красну-
ха, гепатит В, парвовирус В19. 
При краснухе после инкубаци-
онного периода (14–18 дней) 
появляются продромальные 
симптомы, затем обильная 
розеолезная или мелкопят-
нистая сыпь бледно-розового 
цвета, не склонная к  слиянию, 
быстро распространяющая-
ся на туловище и  конечности. 
Продолжительность сыпи  – 
два-три дня. Одновременно от-
мечается лимфаденопатия, ли-
хорадка, боль в  горле. Артрит 
развивается на второй-третий 
день от начала заболевания на 
фоне стихания сыпи. В анализе 
крови – лейкопения, лимфоци-
тоз, плазмоцитоз. Диагноз ве-
рифицируется при однократном 
обнаружении сывороточных ан-
тител к вирусу краснухи.
При вирусном гепатите В  ар-
трит развивается в  преджел-
т ушной стадии, длится до 
четырех недель, проходит с раз-
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витием желтухи. Типично со-
четание артрита с  лихорадкой, 
эритематозными высыпаниями, 
сопровождающимися зудом, 
крапивницей. Основанием для 
установления диагноза служит 
выявление HbSAg.
Инфекция парвовирусом В19 
встречается преимущественно 
у женщин. 
Во время неспецифической грип-
поподобной продромы развива-
ется крапивница (около одной 
недели), анемия и  ретикулоци-
тоз. Сыпь появляется сначала на 
лице в виде ярких сливающихся 
пятен, быстро распространя-
ется на туловище и  конечности 
и длится до трех недель. Артрит 
развивается на фоне сыпи через 
10–11 дней от начала болез-
ни. Диагноз подтверждается 
при выявлении повышенного 
уровня антител иммуноглобу-
лина M к парвовирусу B19. 
Болезнь Лайма (клещевой бор-
релиоз, вызываемый Borrelia 

burgdorferi) отличается эпидеми-
ологическим анамнезом (посе-
щение зон обитания иксодовых 
клещей в теплое время года, при-
сасывание клеща). В месте укуса 
появляется кольцевидная или 
гомогенная зона гиперемии (пер-
вичная мигрирующая эритема). 
Кроме того, отмечается гриппо-
подобный синдром, лихорад-
ка, локальная лимфаденопатия. 
Через три-четыре месяца после 
заражения развивается артрит. 
Последний часто сопровождает-
ся изменениями в  периартику-
лярных мягких тканях (тендини-
ты, теносиновиты), поражением 
нервной системы (перифериче-
ские нейропатии, энцефалопатия), 
сердца (нарушение ритма, прово-
димости и  др.). Для постановки 
диагноза в сыворотке крови необ-
ходимо обнаружение антител им-
муноглобулина M к B. burgdorferi 
и/или спектра характерных бел-
ков боррелии с  помощью имму-
ноблотинга. 

К реактивным артритам отно-
сят воспалительные негнойные 
заболевания суставов, разви-
вающиеся не позднее чем через 
месяц после острой кишечной 
(Enterobacteriaceae  spp.) или 
урогенитальной (Chlamydia 
trachomatis) инфекции. К момен-
ту развития артрита признаки 
триггерной инфекции в  боль-
шинстве случаев разрешаются. 
Наряду с  артритом перифери-
ческих суставов характерны 
клинические и  рентгенологи-
ческие признаки сакроилеита, 
поражение слизистых оболочек 
(конъюнктивит, уретрит, кольце-
видный баланит, цервицит, без-
болезненные эрозии в  полости 
рта), кератодермия (безболезнен-
ный очаговый или сливающийся 
гиперкератоз с преимуществен-
ной локализацией на ладонях 
и подошвах), носительство анти-
гена HLA-B27.
Необходимо отметить, что ин-
фекция сустава является одной 
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Таблица 2. Эмпирическая антибактериальная терапия бактериального артрита 

Популяция Схема лечения*
Новорожденные до трех месяцев А. Оксациллин 25 мг/кг/сут в четыре введения плюс гентамицин 2,5 мг/кг 

три раза в сутки
Б. Оксациллин 25 мг/кг/сут в четыре введения плюс цефотаксим 50 мг/кг 
каждые шесть часов или цефтриаксон 50 мг/кг/сут 
В. Цефуроксим 150 мг/кг/сут в три введения

Дети до 14 лет А. Оксациллин 50–100 мг/кг/сут в четыре введения плюс цефтриаксон 
80 мг/кг (но не более 2 г/сут)
Б. При высокой вероятности метициллинрезистентных S. aureus –
ванкомицин** 40 мг/кг в два введения, но не более 2 г/сут

Дети старше 14 лет и взрослые***:
■  гроздьевидные колонии 

грамположительных кокков 
(вероятно, стафилококки)

■  колонии грамположительных кокков 
в виде цепочек (вероятно, стрептококки)

■  грамотрицательные палочки

■  микроорганизмы не определяются

А. Оксациллин 2 г от четырех до шести раз в день
Б. Цефазолин 2 г три раза в день
В. При высокой вероятности метициллинрезистентных S. aureus –
ванкомицин** 1 г два раза в день

Ампициллин 2 г четыре раза в день

А. Ципрофлоксацин 400 мг два раза в день
Б. Цефтриаксон 1–2 г два раза в день
В. Цефотаксим 2 г три раза в день

А. Имипенем/циластатин 500 мг четыре раза в день 
Б. Ампициллин/сульбактам 1,5–3,0 г четыре раза в день 
В. Цефепим 2 г два раза в день

    * Все препараты вводятся внутривенно или внутримышечно.
  ** Вводится внутривенно медленно в течение 60–120 минут. 
*** Лечение назначают, исходя из результатов окрашивания по Граму.



Ревматология, травматология и ортопедия
51

из немногих неотложных ситуа-
ций в ревматологии, требующих 
быстрой диагностики и  интен-
сивного лечения. Это позволяет 
избежать необратимых струк-
турных изменений. Поэтому 
абсолютное большинство экс-
пертов полагают, что золотой 
стандарт в ранней диагностике 
бактериального артрита  – это 
высокая настороженность врача, 
который должен расценивать 
каждый острый моноартрит как 
инфекционный, пока не доказа-
но обратное.

Лечение
Лечение бактериального артрита 
должно быть комплексным. Оно 
должно включать антимикроб-
ную и  симптоматическую тера-
пию, дренаж инфицированной 
синовиальной жидкости и лечеб-
ную физкультуру.
Антимикробную терапию прово-
дят в течение первых двух дней 
эмпирически с  учетом возраста 
больного, клинической картины 
заболевания и  результатов ис-
следования мазков синовиаль-
ной жидкости по методу Грама, 
в  дальнейшем  – с  учетом выде-
ленного возбудителя и  его чув-
ствительности к  антибиотикам 
(табл. 2 и  3). Антибиотики сле-
дует вводить преимущественно 
парентерально. Внутрисуставное 
их применение нецелесообразно.
Отсутствие положительной ди-
намики через двое суток обуслов-
ливает необходимость смены 
антибиотика. Сохраняющаяся 
высокая скорость оседания эри-

троцитов служит основанием 
продолжить лечение, длитель-
ность которого в  среднем со-
ставляет три-четыре недели, но 
не менее двух недель после купи-
рования всех признаков заболе-
вания. Из-за высокой вероятно-
сти развития остеомиелита при 
поражении грудино-реберных 
и  крестцово-подвздошных со-
членений длительность антибак-
териальной терапии увеличива-
ют до шести недель [13].
Одним из диагностических при-
знаков диссеминированной го-
нококковой инфекции ранее счи-
талось значительное улучшение 
самочувствия больного после на-
значения пенициллинов. Однако 
эти средства для лечения гоно-
кокковых инфекций в настоящее 
время не применяются в  связи 
с нарастающим количеством пе-
нициллинрезистентных штам-
мов N. gonorrhoeae.
Препаратами выбора для лече-
ния гонококкового артрита яв-
ляются цефалоспорины треть-
его поколения  – цефтриаксон 
(1–2 г/сут внутривенно) или 
цефотаксим (3 г/сут в  три вве-
дения внутривенно). Препараты 
данной группы назначаются на 
семь  – десять дней. В  дальней-
шем проводится пероральная 
терапия ципрофлоксацином 
(1000 мг/сут в  два приема) или 
офлоксацином (800 мг/сут в два 
приема). У  лиц моложе 18 лет 
и у больных с непереносимостью 
фторхинолонов используют це-
фиксим (800 мг/сут внутрь в два 
приема). Длительность антибак-

териальной терапии гонокок-
кового артрита  – не менее двух 
недель после устранения при-
знаков заболевания. Учитывая 
большую вероятность сопутст-
вующей хламидийной инфекции, 
вышеуказанные схемы лечения 
следует дополнить азитроми-
цином (1 г внутрь однократно) 
или доксициклином (200 мг/сут 
внутрь в  два приема в  течение 
семи дней).
Наряду с  антимикробной те-
рапией назначают анальгетики 
и  нестероидные противовоспа-
лительные препараты (дикло-
фенак, кетопрофен, нимесулид, 
мелоксикам и др.).
Дренаж инфицированного суста-
ва проводят методом закрытой 
аспирации через иглу, иногда по 
несколько раз в день. Для оценки 
эффективности лечения каждый 
раз выполняют подсчет лейко-
цитов, окрашивание по Граму 
и  посевы синовиальной жидко-
сти. Открытое хирургическое 
дренирование инфицированного 
сустава осуществляют при нали-
чии следующих показаний:
 ■ инфицирование тазобедрен-

ного и, возможно, плечевого 
суставов;

 ■ остеомиелит позвонков, со-
провождающийся сдавлением 
спинного мозга;

 ■ анатомические особенности, 
затрудняющие дренирование 
сустава (например, грудино-
ключичное сочленение);

 ■ невозможность удаления гноя 
при закрытом дренировании 
через иглу из-за повышенной 
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Таблица 3. Этиотропная антимикробная терапия бактериального артрита

Возбудитель Препараты первой линии Альтернативные препараты
MSSA Оксациллин или цефазолин Клиндамицин
MRSA Ванкомицин Линезолид
Стрептококки Ампициллин с/без аминогликозида Ванкомицин или линезолид
Грамотрицательные палочки, кроме 
Pseudomonas aeruginosa

Цефтриаксон или цефотаксим Фторхинолоны

Pseudomonas aeruginosa Цефтазидим или цефепим Ципрофлоксацин или имипенем/
циластатин

Анаэробы Метронидазол Клиндамицин или ампициллин/
сульбактам

Примечание. MSSA (Methicillin Sensitive Staphylococcus aureus) – метициллинчувствительный S. aureus. 
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вязкости содержимого или 
спаечного процесса в полости 
сустава;

 ■ неэффективность закрытой 
аспирации (персистенция 
возбудителя или отсутствие 
снижения лейкоцитоза в  си-
новиальной жидкости);

 ■ сопутствующий остеомиелит, 
требующий проведения хирур-
гического дренирования;

 ■ артрит, развившийся вследст-
вие попадания инородного тела 
в полость сустава;

 ■ позднее начало терапии (более 
чем через семь дней).

В течение первых двух суток су-
став иммобилизируют. С треть-
его дня болезни осуществля-
ют пассивные движения в  сус-

таве. К  нагрузкам и/или актив-
ным движениям в суставе пере-
ходят после исчезновения ар-
тралгии.

Прогноз
Прогноз благоприятный в  от-
сутствие серьезных фоновых 
заболеваний и при своевремен-
ной адекватной антибиотико-
терапии. В  противном случае 
возникает необратимая утрата 
функции сустава  – наблюдает-
ся у  25–50% больных. По дан-
ным логистического регресси-
онного анализа, выполненного 
испанскими исследователями, 
факторами риска неудач в  ле-
чении бактериального артрита 
являются S. aureus-инфекция 

(относительный риск (ОР) 2,39, 
р = 0,013), развитие эндокар-
дита как осложнения (ОР 4,74, 
p = 0,029), поражение суставов, 
проблемных для дренирова-
ния путем игольной аспирации 
(ОР 2,33, р = 0,034). Летальность 
при бактериальном артрите по-
вышена у лиц старших возраст-
ных групп (ОР 1,27, р = 0,005), 
при на личии бактериемии 
(ОР 27,66, р = 0,03), сахарно-
го диабета (ОР 15,33, р = 0,027) 
и  хронической почечной недо-
статочности (ОР 81,27, р = 0,007) 
[14]. Частота летальных исходов 
у  пациентов с  бактериальным 
артритом существенно не изме-
нилась за последние 25 лет и со-
ставляет 5–15%.  
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Bacterial (Septic) Arthritis

B.S. Belov, MD, PhD  
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology  

Contact person: Boris S. Belov, belovbor@yandex.ru

Provided modern data on the etiology, pathogenesis, clinical picture and diagnosis of bacterial arthritis. Analyzed 
the basic schemes of empirical and etiotropic antibacterial therapy. Considered indications for open surgical drainage 
of an infected joint are considered.
Key words: bacterial arthritis, disseminated gonococcal infection, antibacterial therapy, prognosis
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Остеоартрит и коморбидность: 
на чем сделать акцент?
Пристальный интерес к проблеме остеоартрита обусловлен высокой распространенностью 
этой формы патологии суставов и частотой развития сопутствующих заболеваний. 
Рассмотрению современных алгоритмов ведения пациентов с остеоартритом 
и коморбидными состояниями был посвящен симпозиум «Остеоартрит и коморбидность: 
на чем сделать акцент?», организованный компанией «Биотехнос» в рамках Всероссийского 
конгресса с международным участием «Дни ревматолога – 2019» (Санкт-Петербург, 
23 сентября 2019 г.). На симпозиуме обсуждались патогенез, диагностика и методы лечения 
остеоартрита, актуальные возможности препарата Алфлутоп в терапии коморбидных 
больных и больных с несистемной ревматической патологией верхних конечностей. 

Директор Научно-исследова тель-
ского института ревматологии 
им. В.А. Насоновой (НИИ рев-

матологии им. В.А. Насоновой), д.м.н., 
профессор Александр Михайлович 
ЛИЛА сфокусировал свое выступле-
ние на современной клинической 
концепции остеоартрита (ОА) и пер-
спективных терапевтических подхо-
дах к его лечению. 
Прежде всего докладчик отметил, 
что ОА является болезнью всего 
организма. Наиболее уязвимы ко-
ленный (60%), тазобедренный су-
став (38%) и мелкие суставы кистей 
рук (32%). 

Еще в 1911 г. T. Muller предложил 
выделить группу заболеваний 
суставов дегенеративно-дистро-
фической природы  – Arthrosis 
deformans. 
В середине 1980-х гг. было установ-
лено, что хондроциты обладают 
очень низкой метаболической ак-
тивностью и не могут восстановить 
поврежденный хрящ. Это оконча-
тельно позволило сложить пред-
ставление об ОА как о дегенератив-
но-дистрофическом заболевании. 
Считалось также, что в суставном 
хряще вследствие аваскуляризации 
не может развиться воспалительная 
реакция на раздражение. 
Последние годы представление об 
остеоартрите как о болезни износа 
претерпело существенные измене-
ния. В настоящее время считает-
ся, что развитие ОА обусловлено 
аномальным ремоделированием 
суставных тканей под действием 
множества провоспалительных 
факторов, продуцируемых пре-
жде всего субхондральной костью 
и синовиальной оболочкой1. 

В патогенезе остеоартрита доказа-
на роль синовита. В 2002 г. V. Krenn 
и  соавт. предложили универсаль-
ную систему оценки синовита, кото-
рая основана на морфологическом 
анализе. Речь, в  частности, идет 
о наличии гиперплазии синовиаль-
ных клеток, маркеров активации 
клеток-резидентов, инфильтрации 
провоспалительными клетками. 
При этом рентгенологические из-
менения не всегда коррелируют 
с интенсивностью боли2.
В настоящее время роль хрониче-
ского субклинического воспаления 
в развитии и прогрессировании ОА 
уже не вызывает сомнений. 
С новым пониманием патогенеза 
ОА пришло и новое определение 
патологии.
На сегодняшний день остеоартрит 
рассматривается как гетероген-
ное заболевание с  разными кли-
ническими фенотипами. Наряду 
с  термином «остеоартрит» упо-
требляется термин «остеоартроз». 
Последний остается частным по-
нятием, отражающим конечные 

Остеоартрит: смена парадигмы 

Профессор, д.м.н.
А.М. Лила

1 Berenbaum F. Osteoarthritis as an in¦ ammatory disease (osteoarthritis is not osteoarthrosis!) // Osteoarthritis Cartilage. 2013. Vol. 21. № 1. P. 16–21. 
2 Kim C., Linsenmeyer K.D., Vlad S.C. et al. Prevalence of radiographic and symptomatic hip osteoarthritis in an urban United States community: 
the Framingham osteoarthritis study // Arthritis Rheumatol. 2014. Vol. 66. № 11. P. 3013–3017.
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метаболические дегенеративно-
деструктивные изменения в  су-
ставе. 
Современный алгоритм лечения 
остеоартрита включает ряд меро-
приятий. Медикаментозные и не-
медикаментозные методы коррек-
ции метаболических нарушений, 
компенсация биомеханических 
расстройств, повышение двига-
тельной активности и  образова-
ние пациента занимают важное 
место в  комплексной программе 
лечения3.
Выбор оптимальной фармакотера-
пии требует взвешенного подхода. 
Так, применение парацетамола 
в качестве симптоматической те-
рапии утратило актуальность 
в  силу низкой эффективности 
и  высокого риска развития по-
бочных явлений. Неоправданно 
также длительное использование 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) при 
продвинутых стадиях ОА из-за по-
вышения частоты развития серь-
езных нежелательных явлений, пре-
жде всего со стороны желудочно-
кишечного тракта. 
Все чаще в качестве первой линии 
симптоматической терапии ис-
пользуют препараты медленного 
действия (Symptomatic Slow-Acting 
Drugs Osteoarthritis – SYSADOA). 

По мнению д.м.н., профес-
сора Людмилы Ивановны 
АЛЕКСЕЕВОЙ, руководи-

теля отдела метаболических заболе-
ваний костей и суставов с центром 
профилактики остеопороза НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой, 
значение дифференциального диаг-
ноза в ревматологии трудно пере-
оценить, учитывая вариабельность 
течения заболеваний и наличие пе-
рекрестных симптомов. 

Среди них особого внимания за-
служивает Алфлутоп. Препарат 
позволяет корректировать низко-
интенсивное воспаление, лежащее 
в основе развития и прогрессиро-
вания ОА. 
Ус т ановлено,  что  терапия 
Алфлутопом приводит к  увели-
чению экспрессии генов SOX9 
в  культуре клеток (отвечают за 
дифференцировку и  созревание 
хондроцитов), содержания гиа-
луронан-синтазы 1, отвечающей 
за синтез гиалуроновой кислоты 
и поддержание гомеостаза,  инги-
бированию активности аггрекана-
зы ADAMTS-4, ассоциирующейся 
с повреждением сустава4. 
Эффективность и  безопасность 
разных режимов терапии препара-
том Алфлутоп оценивали в недав-
но завершенном многоцентровом 
открытом рандомизированном 
мониторируемом клиническом 
исследовании фазы IV. 
В исследовании приняли участие 
130 больных ОА с сопутствующи-
ми заболеваниями (артериальной 
гипертензией, дислипидемией, са-
харным диабетом 2 типа). Их раз-
делили на две группы терапии по 
65 человек. Первая группа получа-
ла Алфлутоп в дозе 2 мл в/м через 
день № 10, вторая  – в  дозе 1 мл 
в/м ежедневно № 20. Длительность 

При болевом синдроме следует 
дифференцировать поражение су-
става от поражения околосустав-
ных тканей или мышц. В первом 
случае необходимо установить, 
спровоцировано оно воспалени-
ем (артрит) или носит невоспали-
тельный характер (артроз). При 
выявлении артрита важно диффе-
ренцировать полиартрит (симме-
тричный артрит кистей) с  моно- 
или олигоартритом. Последний 

лечения составила 20 дней. Дизайн 
исследования также предполагал 
период последующего наблюде-
ния – 12 недель.
Результаты исследования сви-
детельствуют, что применение 
Алфлутопа по 2 мл в/м через день 
№ 10 сравнимо по эффективно-
сти и  безопасности со стандарт-
ной схемой применения по 1 мл 
в/м ежедневно № 20.
Далее профессор А.М. Лила 
охарактеризовал возможности 
лечения выраженного болево-
го синдрома при ОА препарата-
ми гиалуроновой кислоты. По 
словам докладчика, внутрису-
ставное введение гиалуроновой 
кислоты широко применяется 
в  клинической практике, одна-
ко оно требует серьезного обо-
снования. К  перспективным 
методам лечения относятся 
ингибиторы ADAMTS-5 и  ло-
кальное введение обогащенной 
тромбоцитами плазмы (Platelet 
Rich Plasma  – PRP). Последние 
годы PRP-терапия стала актив-
но применяться для лечения 
ОА. Концентрация тромбоцитов 
в PRP в несколько раз выше, чем 
в нативной крови. На данный мо-
мент времени идет накопление 
клинического опыта применения 
такого метода лечения.

3 Bruyere O., Cooper C., Pelletier J.P. et al. An algorithm recommendation for the management of knee osteoarthritis in Europe 
and internationally: a report from a task force of the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis 
(ESCEO) // Semin. Arthritis Rheum. 2014. Vol. 44. № 3. P. 253–263. 
4 Olariu L., Pyatigorskaya N., Dumitriu B. et al. ‘In vitro’ chondro-restitutive capacity of Al¦ utop® proved on chondrocytes cultures // Romanian 
Biotechnological Letters. 2016. Vol. 22. № 6. P. 12047–12053.

Сателлитный симпозиум компании «Биотехнос»

Дифференциальный диагноз в ревматологии 

Профессор, д.м.н.
Л.И. Алексеева
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характеризуется острым воспале-
нием, асимметричным поражени-
ем суставов нижних конечностей, 
болью в крупных суставах, усили-
вающейся после нагрузок. 
При подозрении на моно- или оли-
гоартрит крупных суставов насто-
ятельно рекомендуется провести 
дифференциальную диагности-
ку с  дебютом ревматоидного ар-
трита (РА) (повышение скорости 
оседания эритроцитов, уровня 
С-реактивного белка, ревматоидно-
го фактора, обнаружение антител 
к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду, утомляемость), де-
бютом спондилоартропатии (боли 
в ягодицах, спине, инфекция и т.д.), 
кристаллического артрита (острый 
дебют, гиперемия, повышенный 
уровень мочевой кислоты и т.д.). 
Существенную помощь в  диффе-
ренциальной диагностике артритов 
оказывает оценка возраста пациен-
та, признаков артрита и рентгено-
логических показателей. 
Поскольку течение ОА характери-
зуется вариабельностью, для об-
легчения диагностики врачи пер-
вичного звена могут использовать 
диагностический алгоритм ОА, 
включающий симптомы тревоги 
(«красные флажки») при боли в су-
ставах5. 
Сложнее всего дифференцировать 
поражение мелких суставов кистей. 
Поражение нескольких суставов 
кистей, их длительная припух-
лость, персистирующая боль, нали-
чие псориаза, перименопаузы дают 
основание врачу общей практики 
направить больного на консульта-
цию к ревматологу. 
Ревматоидный артрит нужно ди-
агностировать как можно раньше, 
потому что своевременно начатое 
рациональное лечение обуслов-

ливает лучший исход, сдерживая 
прогрессирование болезни и пре-
дотвращая потерю трудоспособ-
ности. Согласно алгоритму ранней 
диагностики ревматоидного артри-
та, показаниями для направления 
пациента к ревматологу являются 
наличие более трех воспаленных 
суставов, поражение пястно-фа-
ланговых, плюснефаланговых су-
ставов, положительный тест на 
сжатие и  утреннюю скованность 
более 30 минут.
Важно помнить, что до постановки 
диагноза назначать глюкокорти-
костероиды не следует. 
В рекомендациях Европейской ан-
тиревматической лиги (Еuropean 
League Against Rheumatism  – 
EULAR) 2016 г. по ведению больных 
ранним артритом указано, что па-
циент с перечисленными выше при-
знаками должен быть осмотрен рев-
матологом в течение первых шести 
недель. При риске персистирования 
следует назначить базисные проти-
вовоспалительные препараты как 
можно раньше, даже в отсутствие 
классификационных критериев 
воспалительного ревматического 
заболевания. «В идеале в первые три 
месяца», – уточнила выступающая.
Более того, согласно рекоменда-
циям EULAR, врачу первичного 
звена следует обратить внимание 
на наличие артралгии, так как она 
ассоциируется с повышенным ри-
ском развития РА. К основным па-
раметрам артралгии в отсутствие 
клинических признаков артрита 
относятся:
 ■ наличие симптомов менее года;
 ■ локализация симптомов в  мел-

ких суставах;
 ■ утренняя скованность более 

60 минут с  наибольшей выра-
женностью в утренние часы;

 ■ затруднение при сжатии паль-
цев в кулак.

К рентгенографическим при-
знакам остеоартрита следует 
отнести локальное сужение су-
ставной щели, наличие краевых 
остеофитов, склероза, остеохон-
дральных телец. Для эрозивного 
ОА характерны субхондральные 
эрозии. При псориатическом ар-
трите отмечаются пролифератив-
ные краевые эрозии, увеличенная 
плотность кости, при РА – непро-
лиферативные краевые эрозии 
и остеопения.
Согласно рекомендациям EULAR, 
инструментальные методы диаг-
ностики, такие как ультразвуко-
вое исследование и  магнитно-
резонансная томография, чаще 
всего используются для прогноза 
прогрессирования недифферен-
цированной артропатии. Они 
также могут применяться для 
подтверждения диагноза РА6.
Как уже отмечалось, своевре-
менно поставленный диагноз 
и  раннее назначение терапии 
способствуют лучшему исходу. 
Установлено, что более раннее на-
чало терапии базисными проти-
вовоспалительными препаратами 
больных РА приводит к более вы-
раженному снижению эрозивных 
процессов7. В то же время через 
10–15 лет от начала РА в  случае 
несвоевременной постановки ди-
агноза и в отсутствие адекватного 
лечения примерно 90% пациентов 
теряют трудоспособность, треть 
из них становятся инвалидами8.
В настоящее время в распоряже-
нии специалистов имеются клас-
сификационные критерии ОА 
суставов кистей. Они позволяют 
поставить диагноз, не прибегая 
к  инструментальным методам 

Всероссийский конгресс с международным участием 
«Дни ревматолога – 2019»

5 Martel-Pelletier J., Maheu E., Pelletier J.P. et al. A new decision tree for diagnosis of osteoarthritis in primary care: international consensus 
of experts // Aging. Clin. Exp. Res. 2019. Vol. 31. № 1. P. 19–30. 
6 Colebatch A.N., Edwards C.J., Østergaard M. et al. EULAR recommendations for the use of imaging of the joints in the clinical management 
of rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2013. Vol. 72. № 6. P. 804–814. 
7 Чичасова Н.В., Владимиров С.А., Имаметдинова Г.Р. и др. Функциональные исходы ревматоидного артрита при различных способах 
противовоспалительной терапии // Научно-практическая ревматология. 2010. Т. 48. № 2. С. 30–36.
8 Фоломеева О.М., Насонов Е.Л., Андрианова И.А. и др. Ревматоидный артрит в ревматологической практике России: тяжесть 
заболевания в российской популяции больных. Одномоментное (поперечное) эпидемиологическое исследование (RAISER) // 
Научно-практическая ревматология. 2010. № 1. С. 50–60.
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исследования. Чувствительность 
данного метода составляет 93%, 
специфичность – 91%.
Среди инструментальных мето-
дов диагностики остеоартрита 
крупных и мелких суставов золо-
тым стандартом остается рентге-
нологическое исследование. 
В обновленных рекомендациях 
EULAR 2018 г. также представ-
лены современные немедика-
ментозные и  медикаментозные 
методы лечения остеоартрита 
суставов кистей9. Среди них от-
сутствует такой метод терапии, 
как вну трис уставное введе-
ние гормональных препаратов, 
а  также гиалуроновой кислоты, 
поскольку не получено доказа-
тельств того, что такой метод 
способствует купированию боли, 
замедлению прогрессирования 
заболевания. 
Доказательства эффективности 
генно-инженерных биологичес-
ких препаратов в  лечении ОА 
суставов кистей также не предо-
ставлены, поэтому они не вклю-

чены в  список препаратов, ре-
комендованных для терапии ОА 
рассматриваемой локализации. 
На данный момент времени на 
первый план выходят препараты, 
в состав которых входит хондро-
итина сульфат. Их эффективность 
при ОА суставов кистей доказана. 
Известно, что ремоделирование 
субхондральной кости  – один 
из признаков прогрессирова-
ния остеоартрита. Хондроитина 
сульфат способен уменьшать ре-
зорбцию субхондральной кости, 
повышая экспрессию остеопро-
тегерина (OPG), снижая экспрес-
сию генов RANKL и  увеличи-
вая экспрессию OPG/RANKL10. 
Хондроитин-4-сульфат и хондро-
итин-6-сульфат входят в  состав 
препарата Алфлутоп. 
Положительное влияние Алфлутопа 
на субхондральную кость про-
демонстрировано в  многоцен-
тровом рандомизированном 
пла цебоконтролируемом исследо-
вании. Через два года наблюдения 
в группе Алфлутопа в отличие от 

группы плацебо отмечалась выра-
женная положительная динамика 
маркеров деградации хряща. Так, 
в  группе Алфлутопа показатель 
СТХ-II снизился с  5,60 ± 4,40 до 
4,08 ± 3,10 нг/ммоль, в  группе 
плацебо увеличился с  4,40 ± 2,97 
до 4,60 ± 3,60 нг/ммоль11. 
В настоящее время проводится 
многоцентровое международное 
исследование с участием специ-
алистов НИИ ревматологии им. 
В.А. Насоновой по определению 
критериев ранней диагностики 
остеоартрита. Разработанный 
совместно с французскими спе-
циалистами алгоритм диагно-
стики ОА на этапах оказания 
медицинской помощи уже про-
шел апробацию и получил хоро-
шие отзывы. «Врач первичного 
звена должен иметь четкий ал-
горитм, позволяющий провести 
диагностику на начальном этапе 
и  своевременно направить па-
циента к ревматологу», – пояс-
нила профессор Л.И. Алексеева 
в заключение.

Сателлитный симпозиум компании «Биотехнос»

9 Kloppenburg M., Kroon F.P., Blanco F.J. et al. 2018 update of the EULAR recommendations for the management of hand osteoarthritis // 
Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. № 1. P. 16–24. 
10 Tat S.K., Pelletier J.P., Vergés J. et al. Chondroitin and glucosamine sulfate in combination decrease the pro-resorptive properties of human 
osteoarthritis subchondral bone osteoblasts: a basic science study // Arthritis Res. � er. 2007. Vol. 9. № 6. P. R117. 
11 Алексеева Л.И., Шарапова Е.П., Таскина Е.А. и др. Многоцентровое слепое рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование симптом- и структурно-модифицирующего действия препарата Алфлутоп у больных остеоартрозом коленных суставов. 
Сообщение 1 – оценка симптом-модифицирующего действия препарата // Научно-практическая ревматология. 2013. Т. 51. 
№ 5. С. 532–538.
12 � e world-wide burden of musculoskeletal diseases: A systematic analysis of the World Health Organization Burden of Diseases Database // 
www.researchgate.net/publication/332443983_� e_world-wide_burden_of_musculoskeletal_diseases_A_systematic_analysis_of_the_World_
Health_Organization_Burden_of_Diseases_Database. 
13 Palazzo C., Ravaud J.F., Papelard A. et al. � e burden of masculosceletal condition // PLoS One. 2014. Vol. 9. № 3. P. e90633.

Бремя костно-мышечных за-
болеваний неуклонно рас-
тет. Как отметила профессор 

кафедры факультетской терапии 
им. академика А.И. Нестерова 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова, 
заслуженный врач  РФ, д.м.н. 
Н а д е ж д а  А л е к с а н д р о в н а 
ШОСТАК, оно значительно воз-
росло в  Европе с  2000 по 2015 г. 

и даже коррелирует с ВВП на душу 
населения. Кроме того, установ-
лено, что именно костно-мышеч-
ные заболевания занимают вто-
рое место по показателю «годы, 
прожитые с  инвалидностью»12. 
По прогнозам экспертов, к 2030 г. 
остеоартрит станет самой распро-
страненной причиной инвалиди-
зации населения13. 
Остеоартрит относится к  забо-
леваниям с высоким риском раз-

Остеоартрит и сопутствующие патологии 

Профессор, д.м.н.
Н.А. Шостак
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вития коморбидных состояний. 
Часто он сочетается с артериаль-
ной гипертензией, дислипидеми-
ей, другими костно-мышечными 
заболеваниями и неврологически-
ми патологиями. У таких больных, 
как правило, повышен уровень 
мочевой кислоты14. Кроме того, 
остеоартрит ассоциируется с по-
вышением риска общей смерти 
в 1,5 раза, а риска сердечно-сосу-
дистой смерти у больных старше 
35 лет  – в  1,7 раза. Такие пока-
затели обусловлены снижением 
уровня физической активности, 
наличием сопутствующих забо-
леваний и  побочными эффек-
тами препаратов, используемых 
при лечении ОА15. 
Сделав краткий экскурс в историю, 
профессор Н.А. Шостак констати-
ровала, что еще в XIX в. знамени-
тый французский врач Ш.-Ж. Бу-
шар писал, что у пациентов с ар-
тропатиями и  их родственников 
часто встречаются диабет, ожире-
ние, камни в желчных и мочевых 
путях, ранний атеросклероз, миг-
рень, бронхиальная астма и  эк-
зема. Данный феномен он назвал 
артритизмом. 
Термин «коморбидность» был вве-
ден в 1970 г. американским врачом-
эпидемиологом А. Фейнштейном. 
Он продемонстрировал данное 
явление на примере ухудшения 
прогноза у  пациентов с  острой 
ревматической лихорадкой, од-
новременно страдающих несколь-
кими заболеваниями. 
Каков портрет пациента с  ОА 
и  коморбидностью? Это боль-
ной пожилого или старческого 
возраста с  болевым синдромом 
и  персистирующим воспалением 
в суставах, страдающий разными 
патологиями внутренних органов 
(ожирением, сахарным диабетом, 
хронической болезнью почек, 
ишемической болезнью сердца, 

артериальной гипертензией, фи-
брилляцией предсердий, язвенной 
болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки, с последствиями 
нарушения мозгового кровообра-
щения). 
В качестве примера профессор 
Н.А. Шостак представила клини-
ческое наблюдение. 
Пациентка, 60 лет. Обратилась 
с жалобами по поводу боли в ко-
ленных суставах в  течение пяти 
лет. Последний год отмечала 
припухлость коленных суставов, 
ночную боль и  утреннюю туго-
подвижность в коленных суставах 
в течение 10–15 минут. 
Самостоятельно в  течение года 
принимала парацетамол 2 г/сут, 
глюкозамина сульфат 1500 мг/сут. 
Лечение не приносило облегче-
ния. Стало трудно ходить более 
100 м по ровной поверхности, 
подниматься и  спускаться по 
лестнице. 
У пациентки несколько сопутст-
вующих заболеваний: ишемиче-
ская болезнь сердца, стенокардия 
напряжения второго функцио-
нального класса (принимает ас-
пирин 100 мг, бисопролол 2,5 мг, 
розувастатин 10 мг/сут), арте-
риальная гипертензия и  хрони-
ческая сердечная недостаточ-
ность степени 2А (периндоприл 
5 мг, амлодипин 10 мг, гипотиазид 
25 мг/сут), ожирение второй сте-
пени, хроническая венозная недо-
статочность, менопауза. 
Объективные данные: коленные 
суставы увеличены в  объеме за 
счет деформации и  экссудатив-
ных изменений, движения ак-
тивные и  пассивные умеренно 
ограничены в объеме из-за боли, 
пальпация обоих коленных су-
ставов болезненна по медиаль-
ной поверхности, при сгибании 
в  коленных суставах отмечается 
параартикулярный хруст. 

Клинический анализ крови: мо-
чевая кислота  – 510 мкмоль/л, 
общий холестерин – 6,2 ммоль/л, 
липопротеины низкой плотно-
сти  – 3,6 ммоль/л, триглицери-
ды – 2,79 ммоль/л, С-реактивный 
белок – 10 мг/л.
У данной пациентки остеоартроз 
с  выраженным болевым синдро-
мом и  низкой эффективностью 
предыдущей терапии. В  то же 
время, учитывая сопутствующие 
заболевания, ей необходимо ре-
комендовать продолжать дезагре-
гантную терапию. 
Какое лечение назначить?
Согласно новым рекомендациям 
Европейского общества кардио-
логов и  Европейского общества 
атеросклероза 2019 г., выбор так-
тики лечения зависит от степе-
ни сердечно-сосудистого риска. 
Показан более активный подход 
к лечению – целевой уровень ли-
попротеинов низкой плотности 
должен составлять 50% и менее от 
исходного. При уровне липопро-
теинов высокой плотности менее 
1,4 ммоль/л риск очень высок, по-
этому нет разницы между первич-
ной и вторичной профилактикой. 
При повышении уровня триглице-
ридов более 1,5 ммоль/л рекомен-
дуется начинать терапию высо-
кими дозами эйкозапентаеновой 
кислоты (омега-3) вне зависимо-
сти от того, проводится лечение 
статинами или нет.
Существует также экспертное за-
ключение по диагностике и лече-
нию пациентов с гиперурикемией, 
также подверженных высокому 
риску развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний16. В  частно-
сти, при наличии двух факторов 
риска (артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет 2 типа, дис-
липидемия, острое нарушение 
мозгового кровообращения или 
инфаркт миокарда, хроническая 

Всероссийский конгресс с международным участием 
«Дни ревматолога – 2019»

14 Swain S., Sarmanova A., Coupland C. et al. Comorbidities in osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis of observational studies // 
Arthritis Care Res. (Hoboken). 2019. [Epub ahead of print]. 
15 Nüesch E., Dieppe P., Reichenbach S. et al. All cause and disease speci� c mortality in patients with knee or hip osteoarthritis: population based 
cohort study // BMJ. 2011. Vol. 342. ID d1165.
16 Borghi C., Tykarski A., Widecka K. et al. Expert consensus for the diagnosis and treatment of patient with hyperuricemia and high 
cardiovascular risk // Cardiol. J. 2018. Vol. 25. № 5. P. 545–563.
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болезнь почек) необходимо сни-
жать уровень мочевой кислоты 
менее 5 мг/дл (< 300 мкмоль/л), 
в  отсутствие указанных факто-
ров – до 6 мг/дл (< 360 мкмоль/л). 
Препаратом первого ряда являет-
ся аллопуринол 100 мг/сут с  по-
следующей титрацией дозы до 
300–600 мг/сут.
Важной составляющей медика-
ментозного лечения ОА являют-
ся НПВП. Однако терапия НПВП 
характеризуется высоким риском 
осложнений. 
Удручающими оказались результа-
ты первого исследования по оцен-
ке посреднической роли НПВП 
в  развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний при ОА17. В исследо-
вании приняли участие 7743 па-
циента. Было доказано, что 41% от 
общего влияния остеоартроза на 
риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний опосредовано 
приемом НПВП. Доля вторичных 
исходов, обусловленных НПВП, 
составила для хронической сер-
дечной недостаточности   23%, 
ишемической болезни сердц  56%, 
острого нарушения мозгового 
кровообращения  64%. 
Доказано, что риск инфаркта 
миокарда повышен при приеме 
любых НПВП. Так, инфаркт мио-
карда может развиться в течение 
семи дней после инициации при-
ема ибупрофена, диклофенака 
и  напроксена, а  также в  течение 
30 дней непрерывного приема це-
лекоксиба18. 
Диклофенак ассоциируется с по-
вышенным риском геморрагиче-
ского инсульта. Одновременное 
использование аспирина, рива-
роксабана и  НПВП считается 
значимым предиктором крово-
течения в  желудочно-кишечном 
тракте у  пациентов пожилого 

возраста. Риск увеличивается 
в 39,77 раза19. 
В связи с этим рекомендуется на-
значать НПВП коротким курсом 
с учетом относительной безопас-
ности в  отношении сердечно-со-
судистой системы и  желудочно-
кишечного тракта, в  частности 
селективные ингибиторы цикло-
оксигеназы 2 (Мовалис) либо аль-
тернативные методы с учетом ко-
морбидности пациента20. 
Следует помнить, что отдель-
ным категориям больных НПВП 
противопоказаны. Это пациен-
ты, перенесшие аортокоронарное 
шунтирование, чрескожное ко-
ронарное вмешательство, рекон-
структивные операции на сонных, 
мозговых и  позвоночных арте-
риях, больные с  фибрилляцией 
предсердий, дестабилизированной 
хронической сердечной недоста-
точностью, принимающие аспи-
рин, клопидогрель и пероральные 
антикоагулянты. 
В настоящее время в  арсена-
ле врачей есть класс препара-
тов, способных оказать помощь 
больным ОА с  сопутствующей 
патологией и при этом характе-
ризующихся высоким профи-
лем безопасности. Это медленно 
действующие противовоспали-
тельные препараты со структур-
но-модифицирующим эффектом. 
К таким препаратам следует от-
нести Алфлутоп. 
Алфлутоп представляет собой 
сбалансированный комплекс 
соединений, идентичных хря-
щевому матрикс у человека 
(хондроитин-6-сульфат, хондрои-
тин-4-сульфат, дерматансульфат, 
кератансульфат и  полипептиды, 
глюкуроновая кислота  – «пред-
шественница» гиалуроновой 
кислоты, аминокислоты, микро-

элементы). Анальгетическое, про-
тивовоспалительное и хондропро-
тективное действие Алфлутопа 
основано на способности:
 ■ снижать активность лизосо-

мальных ферментов;
 ■ подавлять пероксидные ради-

калы;
 ■ снижать экспрессию провоспа-

лительных цитокинов;
 ■ подавлять синтез NO хондро-

цитами и синовиоцитами;
 ■ снижать концентрацию С-реактив-

ного белка;

Сателлитный симпозиум компании «Биотехнос»

17 Atiquzzaman M., Karim M.E., Kopec J. et al. Role of nonsteroidal antiin¦ ammatory drugs in the association between osteoarthritis 
and cardiovascular diseases: а longitudinal study // Arthritis Rheumatol. 2019. [Epub ahead of print]. 
18 Bally M., Dendukuri N., Rich B. et al. Risk of acute myocardial infarction with NSAIDs in real world use: bayesian meta-analysis of individual 
patient data // BMJ. 2017. Vol. 357. ID j1909. 
19 McDonald D.D. Predictors of gastrointestinal bleeding in older persons taking nonsteroidal anti-in¦ ammatory drugs: Results from the FDA 
adverse events reporting system // J. Am. Assoc. Nurse Pract. 2019. Vol. 31. № 3. P. 206–213. 
20 Каратеев А.Е. Мелоксикам: «золотая середина» нестероидных противовоспалительных препаратов // Терапевтический архив. 2014. 
Т. 86. № 5. С. 99–105.

Возможные схемы назначения 
препарата Алфлутоп:

 ✓ при ОА крупных суставов – 
внутрисуставно по 1–2 мл один раз 
в три-четыре дня (пять введений 
с последующим внутримышечным 
введением по 1 мл ежедневно 
в течение 20 дней);

 ✓  при генерализованном остеоартрозе – 
глубоко внутримышечно по 1 мл в день 
(всего 20 инъекций);

 ✓  при спондилоартрозе – 
паравертебрально
по 0,25 мл в четыре точки 
(суммарно 1 мл) на уровне двух 
смежных сегментов позвоночника 
дважды в неделю (пять введений) 
с последующим внутримышечным 
введением по 1 мл ежедневно 
в течение 20 дней
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 ■ стимулировать активацию хон-
дроцитов;

 ■ стимулировать синтез гиалу-
роновой кислоты;

 ■ подавлять деградацию хондро-
цитов.

Результаты многоцентрового сле-
пого рандомизированного плаце-
боконтролируемого ис следования, 
проведенного Л.И.  Алек сеевой 
и  соавт., свидетельствуют, что 
Алфлутоп уменьшает боль в  су-
ставах, снижает потребность 
в  НПВП, замедляет рентгеноло-
гическое прогрессирование ОА 
коленных суставов, достоверно 
увеличивает ответ на терапию. 
Препарат обладает благоприят-
ным профилем безопасности, что 
делает возможным назначение 
Алфлутопа пациентам с желудоч-
но-кишечными и  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями11.

Патология связочного аппа-
рата и ассоциированных 
с ним структур относится 

к «малой» ревматологии. Она воз-
никает вследствие травмы или дли-
тельных биохимических наруше-
ний и характеризуется локальным 
воспалением, болью и нарушением 
функции в данной области. По сло-
вам к.м.н. Евгения Александровича 
ТРОФИМОВА, доцента кафе-
дры терапии и  ревматологии им. 
Э.Э. Эйхвальда Северо-Западного 
государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова, 
к  «малой» ревматологии можно 
отнести тендинит мышц вращаю-

В экспериментальном исследова-
нии изучался гастропротектив-
ный эффект Алфлутопа на модели 
язвы желудка у  крыс, вызванной 
приемом диклофенака. Прием 
Алфлутопа способствовал более 
быстрому восстановлению нор-
мального синтеза простагландинов 
Е2, F2α и, как следствие, эпителиза-
ции эрозивно-язвенных дефектов 
в слизистой оболочке желудка.
Таким образом, клинические и экс-
периментальные данные демон-
стрируют обезболивающий, струк-
турно-модифицирующий эффекты 
препарата Алфлутоп при ОА. Это 
в совокупности с благоприятным 
профилем безопасности, в  том 
числе гастропротективным эффек-
том, обусловливает возможность 
использования препарата при ле-
чении пациентов с ОА и коморбид-
ными состояниями. 

щей манжеты плеча, ОА плечевого 
сустава, ОА акромиально-ключич-
ного сустава, адгезивный капсулит, 
кальцифицирующий тендинит, ар-
трит плечевого сустава. 
На сегодняшний момент существу-
ет несколько тестов, позволяющих 
в рамках первичного приема оценить 
поражение мышц вращающей ман-
жеты плеча и бицепса: тест Хокинса, 
тест падения руки, тест пустой банки, 
тест наружной ротации, тест подло-
паточной мышцы, тест Спида. Все 
они сопоставимы по чувствительно-
сти и специфичности. 
Диагностические тесты позволяют 
определить также патологии, кото-
рые сопровождаются болевым син-
дромом локтевого сустава и кисти. 
К таковым относятся латеральный 
и  медиальный эпикондилит, син-
дром де Кервена, теносиновит сги-
бателя пальцев, синдром запястно-
го канала. 
Следует учитывать, что «малая» 
ревматология может быть связана 
с  «большой» ревматологией, тре-
бующей серьезного вмешательства. 

В заключение профессор Н.А. Шос-
так перечислила возможные схемы 
назначения препарата Алфлутоп:

 ✓ при ОА крупных суставов  – 
внутрисуставно по 1–2 мл один 
раз в три-четыре дня (пять вве-
дений с  последующим внутри-
мышечным введением по 1 мл 
ежедневно в течение 20 дней);

 ✓ при генерализованном остеоар-
трозе  – глубоко внутримышеч-
но по 1 мл в день (всего 20 инъ-
екций);

 ✓ при спондилоартрозе – паравер-
тебрально по 0,25 мл в  четыре 
точки (суммарно 1 мл) на уровне 
двух смежных сегментов позво-
ночника дважды в  неделю (пять 
введений) с  последующим вну-
тримышечным введением по 1 мл 
ежедневно в течение  20 дней. 

Курс лечения целесообразно по-
вторить через шесть месяцев. 

Необходимо помнить, что пораже-
ние околосуставных тканей может 
быть проявлением системного 
заболевания как ревматической, 
так и иной природы. Заподозрить 
наличие жизнеугрожающего забо-
левания при локальной ревматиче-
ской патологии помогают «красные 
флажки»: 

 ✓ отсутствие четкой связи симпто-
мов с травмой или повторяющи-
мися нагрузочными движениями;

 ✓ наличие энтезопатии разных 
областей, не связанных функ-
ционально;

 ✓ признаков мочеполовой и  ки-
шечной инфекции;

 ✓ признаков системной воспали-
тельной активности (лихорадка, 
повышение скорости оседания 
эритроцитов и  уровня С-реак-
тивного белка, лейкоцитоз с па-
лочкоядерным сдвигом);

 ✓ признаков системного заболева-
ния (ревматические болезни, вос-
палительное заболевание кишеч-
ника, рак или нарушение обмена 
веществ);

Всероссийский конгресс с международным участием 
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 ✓ признаков локальной инфек-
ции – яркая гиперемия и выра-
женный отек, резкая (дергаю-
щая) боль в покое, повреждение 
кожных покровов над поражен-
ным участком.

Ревматическая патология околосу-
ставных мягких тканей зачастую 
протекает доброкачественно с вы-
сокой вероятностью выздоровления 
при применении медикаментозной 
терапии в комплексе с немедикамен-
тозной. Особое значение отводится 
использованию локальной техни-
ки введения местных анестетиков, 
глюкокортикостероидов, хондро-
протекторов, НПВП. Локальное 
введение препарата позволяет мак-
симально воздействовать на орган-
мишень, достигать максимальной 
концентрации лекарства в целевом 
органе, лечить орган, определяю-
щий трудоспособность21. 
Преимущество препарата Алфлутоп 
обусловлено высокой биологиче-
ской активностью и  многоком-
понентностью действия. В  ряде 
исследований была доказана его 
эффективность в  лечении несис-
темной ревматической патологии 
верхней конечности. В  одном из 
исследований приняли участие 
15 пациентов с  энтезопатией на-
достной и/или подлопаточной 
мышц с  недостаточно эффектив-
ным предшествующим лечением 
(НПВП, инъекции гиалуроновой 
кислоты, аппликационная тера-
пия, физиотерапевтическое лече-

ние)21. Каждому пациенту за одну 
процедуру в болевые точки, соот-
ветствующие анатомическому рас-
положению энтезисов пораженных 
мышц, вводили 2 мл Алфлутопа 
с  0,25%-ным раствором новокаи-
на. Процедуру проводили два раза 
в неделю, всего пять процедур на 
курс. Сопутствующая терапия 
предполагала прием НПВП в том 
же режиме и тех же дозах, что и до 
лечения Алфлутопом. 
Результаты исследования свидетель-
ствуют о  высокой эффективности 
Алфлутопа. Так, значимого улучше-
ния и улучшения достигли 13 паци-
ентов. В двух других случаях поло-
жительная динамика отсутствовала. 
Выраженность болевого синдрома, 
оцениваемого по визуальной анало-
говой шкале, снизилась в два раза – 
с 65,3 ± 8,4 до 31,7 ± 5,6 мм (р < 0,05), 
существенно увеличился объем дви-
жений – с 37,6 ± 6,2 до 137,4 ± 12,7°. 
При этом дозу НПВП удалось сни-
зить на 30–70%.
В другом исследовании приняли 
участие шесть пациентов с эпикон-
дилитами с аналогичной предшест-
вующей терапией без положитель-
ного эффекта21. Каждому пациенту 
два раза в неделю в одну болевую 
точку вводили 2 мл Алфлутопа 
с 0,25%-ным раствором новокаина, 
всего пять сеансов. На фоне лечения 
значительное улучшение и улучше-
ние отмечалось у пяти пациентов. 
У одного больного динамика отсут-
ствовала. 

Проведен ряд исследований по 
оценке плейотропных эффектов 
препарата Алфлутоп. В исследова-
нии В.Н. Дроздова и соавт. (2005) 
у пациентов с ОА определяли уро-
вень простагландинов Е2 и  F2α на 
фоне применения НПВП (дикло-
фенака) и Алфлутопа. На основа-
нии полученных результатов ав-
торы исследования сделали вывод: 
Алфлутоп оказывает гастропротек-
тивное воздействие за счет восста-
новления выработки простагланди-
нов слизистой оболочки желудка22. 
У пациентов с системной и несис-
темной ревматической патологией 
может присутствовать комбиниро-
ванный болевой синдром, включая 
нейропатическую боль. Подходы 
к лечению нейропатической боли 
были предложены экспертами 
Европейского неврологического об-
щества. Такая терапия предполага-
ет три ступени. На первой показан 
прием прегабалина или габапенти-
на. Их анальгетическая эффектив-
ность носит дозозависимый харак-
тер. Доза препарата определяется 
индивидуально. 
Завершая выступление, Е.А. Тро-
фимов подчеркнул, что лечение не-
системной ревматической патологии 
верхней конечности у коморбидных 
больных требует взвешенного выбо-
ра НПВП, рассмотрения возможно-
сти его локального введения и при-
менения в комбинации с препаратом 
Алфлутоп для повышения эффек-
тивности и безопасности терапии. 

21 Хитров Н.А. Локальная инъекционная терапия поражений параартикулярных тканей // Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2017. 
№ 11. С. 44–50. 
22 Дроздов В.Н., Коломиец Е.В. Применение Алфлутопа у больных остеоартрозом с НПВС-гастропатией // Фарматека. 2005. № 20 (115).

Поскольку ОА остается 
частой причиной инва-
лидизации, а результаты 

лечения во многих случаях не 
оправдывают ожидания, разраба-
тываются все новые подходы к те-
рапии. В настоящее время делается 
акцент на применении структур-
но-модифицирующих препаратов, 
в частности Алфлутопа, который 

позволяет корректировать низко-
интенсивное воспаление, лежащее 
в основе развития и прогрессиро-
вания ОА. Алфлутоп обладает вы-
сокой биологической активностью 
благодаря наибольшему сходству 
состава с матриксом гиалинового 
хряща. 
Клинические и эксперименталь-
ные данные свидетельствуют об 

обезболивающем, противовоспа-
лительном и хондропротективном 
действии Алфлутопа при ОА, что 
в сочетании с благоприятным про-
филем безопасности и плейотроп-
ными эффектами (гастропротек-
тивное действие) обусловливает 
целесообразность его широкого 
применения у пациентов с комор-
бидными состояниями, в первую 
очередь с желудочно-кишечными 
и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями.  

Заключение 
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План мероприятий 
Ассоциации врачей 

амбулаторной реабилитации 
на первое полугодие 2020 г.

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в научно-практических мероприятиях

Дата Наименование Место проведения

07.02 Ежегодная конференция
«Реабилитация пациентов неврологического профиля:
медицинская, физическая, нейропсихологическая»

Ростов-на-Дону

14–15.02 Ежегодный конгресс «Здоровый позвоночник» Санкт-Петербург

18.02 II Ежегодная конференция
«Реабилитация после ОНМК. Восстановление движения в суставах»

Псков 

26.02 II Ежегодная конференция
«Реабилитация после ОНМК. Восстановление движения в суставах»

В. Новгород 

13.03 Ежегодная конференция по восстановлению в амбулатории 
«Вера пациента  превыше всего» 

Петрозаводск 

21.03 III НПК «ОНМК. Боль. Движение. Дегенеративные заболевания суставов» Вологда 

26.03 Научно-практическая конференция «Реабилитация» Санкт-Петербург

03.04 Ежегодная конференция
«Восстановление и профилактика неврологических пациентов»

Архангельск 

10.04 Ежегодная конференция
«Восстановление в терапии и ортопедии: 
артрозы, травмы, хронические заболевания ОДА» 

Ростов-на-Дону

14.04 Конференция «Восстановление в неврологии и терапии» Симферополь 

20.04 Научно-практическая конференция 
«Боль. Движение. Дегенеративные заболевания суставов» 

Сыктывкар 

24.04 Ежегодный конгресс «Реабилитация в гериатрии» Санкт-Петербург

25.05 I Ежегодная конференция «Реабилитация детей» Санкт-Петербург

30.05 Ежегодная конференция «Реабилитация в неврологии» Ленинградская область, Тихвин

08.06 III Ежегодная конференция
«ОНМК. Боль. Движение. Дегенеративные заболевания суставов» 

Калининград

20.06 Российский конгресс «Вернуть утраченное» Санкт-Петербург

25.06 Ежегодная конференция «Реабилитация в неврологии и гериатрии» Воронеж 

26–27.06 III Ежегодный российский конгресс по реабилитации 
«Здоровый позвоночник» 

Ростов-на-Дону

29.06 Научно-практическая конференция «Кинезитерапия» Майкоп 

Реклама
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Место Алфлутопа 
в лечении периартритов
Поражение параартикулярных тканей суставов, или периартрит, является одной из самых 
частых причин первичного обращения взрослого населения за ревматологической помощью. 
Пациенты, как правило, жалуются на боль, которая является следствием воспалительных 
и дегенеративных процессов. Перспективным методом локальной терапии данной патологии 
считается местное введение препарата Алфлутоп. Не случайно особый интерес у участников 
Всероссийского конгресса с международным участием «Дни ревматолога – 2019» вызвал доклад 
заведующего ревматологическим кабинетом Центральной клинической больницы с поликлиникой 
Управления делами Президента РФ, д.м.н. Николая Аркадьевича ХИТРОВА. Выступающий 
сделал акцент на возможностях применения препарата Алфлутоп в лечении периартритов. 

Всероссийский конгресс с международным участием 
«Дни ревматолога – 2019»

Параартикулярные ткани – 
совокупность околосу-
ставных и  отдаленных 

от суставов тканей. Наиболее сла-
бым звеном считается энтезис – 
место прикрепления сухожилия, 
связки, суставной сумки или фас-
ции к кости. Не случайно энтезит 
(воспаление в  энтезисе) и  энте-
зиопатия (патология энтезисов) 
занимают лидирующие позиции 
среди разных поражений параар-
тикулярных тканей.
Основным клиническим про-
явлением патологии является 
боль. Известно, что поражения 
опорно-двигательного аппара-

та прежде всего различаются 
по  характеру боли. Если при 
остеоартрите боль механическая 
и  усиливается при движениях, 
при артрите  – воспалительная 
и постоянная, при нейропатии – 
не  связана или мало связана 
с движением, то при периартри-
те боль возникает при опреде-
ленных движениях.
Причины развития периартритов 
можно разделить на  первичные 
и вторичные. К первичным при-
чинам относятся острая травма, 
хроническая травматизация, хро-
ническая механическая перегруз-
ка. К  вторичным  – заболевания 
опорно-двигательного аппарата 
(остеоартриты, артриты, спон-
дилоартриты, синдром диспла-
зии соединительной ткани), эн-
докринно-обменные нарушения 
(сахарный диабет, изменение жи-
рового и кальциевого обмена, ги-
повитаминоз), нейротрофические 
нарушения, сосудистые расстрой-
ства, иммунные реакции, бере-
менность.
Для диагностики периартрита 
используют ультразвуковое ис-
следование и магнитно-резонанс-
ную томографию. По  мнению 

докладчика, для выявления забо-
левания лучше проводить рентге-
нологическое исследование. Так, 
энтезопатии характеризуются 
кальцификацией, костным ремо-
делированием, эрозиями костей 
в  местах прикрепления сухожи-
лий и связок.
Плечевой сустав без преувели-
чения можно назвать периар-
тритическим органом. Большая 
доля периартритов плеча пред-
ставлена теномиозитами мышц, 
составляющих так называемую 
манжету ротаторов плеча. Чаще 
всего поражаются дистальные 
отделы надостной и подлопаточ-
ной мышц в  местах их прикре-
пления.
Механизм патологических из-
менений и  боли связан с  ущем-
лением мягкотканных структур 
костными структурами. Симптом 
столкновения демонстрируется 
с помощью пробы Дауборна, в оте-
чественной литературе известной 
как тест болезненной дуги. Если 
при подъеме с  отведением руки 
во фронтальной плоскости боль 
возникает на  уровне 60–120°, 
скорее всего больной страдает 
бурситом. Возникновение боли 
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при отведении руки на 160–180° 
позволяет предположить патоло-
гию акромиально-ключичного су-
става, когда сустав сдавливается 
поднятой вверх плечевой костью. 
Если боль сопровождает отведе-
ние руки от 0 до 180° (особенно 
при сопротивлении отведению), 
можно заподозрить патологию 
надостной мышцы1. 
Н.А. Хитров подчеркнул необ-
ходимость дифференцировать 
периартрит плеча от  вертебро-
генной цервикалгии. Для вер-
теброгенной цервикалгии ха-
рактерна боль при перкуссии 
и  движении шеи. При этом она 
распространяется по  всей руке. 
Кроме того, отмечаются сенсор-
ные, моторные и  трофические 
нарушения в конечности. 
Среди периартритов локтево-
го сустава выделяют внешний 
(локоть игрока в  теннис) и  вну-
тренний (локоть игрока в гольф) 
эпикондилит. Наиболее распро-
странен внешний эпикондилит. 
При эпикондилите пациент 
обычно точно указывает место 
наибольшей болезненности, со-
ответствующее наружному над-
мыщелку плечевой кости2. 
На  патологию мягких тканей 
среди заболеваний, индуцирую-
щих боль в области спины, прихо-
дится 72%3. Нередкой причиной 
являются тендиниты и энтезиты 
в  месте прикрепления musculus 
sacrospinalis, перехода длинной 
спинной мышцы в  сухожилие, 
прикрепления musculus gluteus 
maximus, перехода musculus tensor 
fasciae latae в ягодичную фасцию, 
в  поперечно-крестцовом сочле-
нении, в месте повреждения над- 
и  межостных связок4, 5. Данные 

заболевания просты в диагности-
ке и хорошо поддаются лечению.
В  качестве проявления энтезита 
некоторые авторы рассматрива-
ют грудино-ключичный и груди-
но-реберный хондрит (синдром 
Титце). Отмечается неспецифи-
ческий обратимый болезненный 
отек второго (в 60% случаев) или 
третьего реберного хряща. Боль 
четко локализована, может ирра-
диировать по передней поверхно-
сти грудной клетки, в надплечье
и  шею. Иногда регрессирует 
спонтанно через две-три недели 
и более. Покраснение, повышение 
температуры и другие изменения 
кожи над областью поражения 
отсутствуют6.
В отношении тазобедренного су-
става – наиболее часто встречает-
ся поражение ягодичной мышцы, 
бурсит вертельной сумки, энтезит 
большого вертела. Если боль по-
стоянная, можно предположить 
вертельный бурсит, усиливается 
при ходьбе  – энтезопатию отво-
дящих мышц.
Распространенными вариантами 
поражения параартикулярных 
тканей коленного сустава счита-
ются энтезопатия и  теномиозит 
«гусиной лапки». «Гусиная лапка 
поверхностная» (pes anserinus 
superficialis)  – место прикрепле-
ния объединенного сухожилия 
портняжной, тонкой и  полусу-
хожильной мышц на  антеро-
медиальной поверхности прокси-
мального эпифиза большеберцо-
вой кости7. 
Если плечо  – периартритный 
орган, то стопу из-за высокой 
частоты энтезитов называют эн-
тезитным органом. Одним из на-
иболее частых проявлений пато-

логии является пяточная шпора. 
Пяточная шпора располагается 
в месте энтезиса по ходу прикре-
пления подошвенной фасции или 
ахиллова сухожилия к пяточной 
кости. Поэтому пяточная шпора 
нередко ассоциируется с  подо-
швенным фасциитом, воспалени-
ем ахиллова сухожилия. 
В лечении периартритов ведущее 
место отводится трем составля-
ющим: исключение провоцирую-
щих факторов, щадящий ограни-
чительный двигательный режим 
и локальная инъекционная тера-
пия. Показаны также анальгети-
ки, миорелаксанты, седативные 
препараты. После обострения 
для улучшения обменно-трофи-
ческих процессов рекомендуются 
массаж, лечебная физкультура 
и т.д.
Поскольку в  патогенезе энте-
зитов  главную роль играют эн-
тезитный стресс, энтезитное 
воспаление и  дегенеративная 
перестройка, в  схему лечения 
следует добавить структурно-
модифицирующий противово-
спалительный препарат. Именно 
такими свойствами обладает био-
активный препарат Алфлутоп.
В  состав Алфлутопа входит 
комплекс сбалансированных 
элементов матрикса хряща: 
сульфатированные  гликоза-
миногликаны, аналогичные 
матриксу  гиалинового хряща: 
хондроитин-4-сульфат, хон-
дроитин-6-сульфат, дерматан-
сульфат, кератансульфат, низ-
комолекулярные полипептиды 
(50 000 Мм), глюкуроновая кис-
лота, свободные аминокислоты, 
а  также микроэлементы (Na, K, 
Ca, Mg, Fe, Cu, Zn), имеющие 
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большое значение для обмен-
ных процессов соединительной 
ткани. 
Такой состав обусловливает вы-
сокую биологическую активность 
препарата, прежде всего в отно-
шении внешних рецепторов кле-
ток, в частности CD44. Доказано, 
что Алфлутоп способен пре-
пятствовать фрагментации вне-
клеточного матрикса, защищая 
рецепторы, вовлекаемые в воспа-
лительную реакцию, и  блокиро-
вать сигнальные пути, активируе-
мые фрагментами матрикса.
В  российском двухлетнем ран-
домизированном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом 
исследовании симптом- и  струк-
турно-модифицирующего дейст-
вия Алфлутопа было продемон-
стрировано достоверное различие 
в абсолютной величине интенсив-
ности боли между  группами те-
рапии. В группе Алфлутопа более 
значимое достоверное снижение 
боли наблюдалось уже во время 
первого визита. Структурно-
модифицирующее дейс твие 
Алфлутопа усиливалось к шесто-
му визиту8.
Н.А. Хитров кратко перечислил 
основные механизмы действия 
Алфлутопа:
 ■ реконструктивный и регенера-

тивный: 
 – стимулирует пролиферацию 

хондробластов; 
 – снижает активность гиалуро-

нидазы; 
 – увеличивает экспрессию гиа-

луронан-синтазы; 
 – стимулирует синтез аггре-
кана; 

 – снижает активность аггрека-
назы (ADAMTS4);

 ■ противовоспалительный  – 
умень шает внеклеточное вы-

свобождение провоспалитель-
ных цитокинов: интерлейкина 6 
и интерлейкина 8;

 ■ антиоксидантный: 
 – увеличивает активность ката-

лазы; 
 – уменьшает содержание вну-

триклеточных супероксид ани-
она и пероксид водорода.

На  восьмой Европейской вы-
ставке инноваций и изобретений 
(май 2016  г.) исследователей на-
градили золотой медалью и  ди-
пломом за изучение влияния 
Алфлутопа на хондроциты на мо-
лекулярно-клеточном уровне. 
Полученные ими результаты 
в совокупности с  результатами 
о вызванной Алфлутопом in vitro 
модуляции важных медиаторов 
воспаления (интерлейкинов 6 и 8, 
фактора эндотелиального роста) 
служат подтверждением хондро-
восстановительного эффекта9, 10.
Хондропротективное и  про-
тивовоспалительное свойства 
Алфлутопа побудили использо-
вать его для лечения энтезопатий 
плечевого сустава. 
Больному за одну процедуру 
по  трем болевым точкам, соот-
ветствующим энтезисам пора-

8 Алексеева Л.И., Шарапова Е.П., Таскина Е.А. и др. Многоцентровое слепое рандомизированное плацебоконтролируемое исследование 
симптом- и структурно-модифицирующего действия препарата Алфлутоп у больных остеоартрозом коленных суставов. 
Сообщение 1 – оценка симптом-модифицирующего действия препарата // Научно-практическая ревматология. 2013. Т. 51. № 5. С. 532–538.
9 Olariu L., Dumitriu B., Buse E., Rosoiu N. � e in vitro e� ect of Al¦ utop® product on some extracellular signaling factors involved 
in the osteoarticular pathology in¦ ammation // Academy of Romanian Scientists Annals Series on Biological Sciences. 2015. Vol. 4. № 2. P. 7–18.
10 Olariu L., Dumitriu B., Ene D.M. et al. Al¦ utop® modulates “in vitro” relevant mechanisms of osteoarthritic pathology // Academy 
of Romanian Scientists Annals Series on Biological Sciences. 2017. Vol. 6. № 1. P. 82–99.

женных мышц, в  стерильных 
условиях вводят 2 мл Алфлутопа 
с  15 мл 0,25%-ного новокаина. 
Процедуру повторяют два раза 
в неделю. Общее количество инъ-
екций – пять. 
Э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я 
Алфлутопом периартрита пле-
чевого сустава была продемон-
стрирована в собственном иссле-
довании. Согласно полученным 
данным, улучшение отмечалось 
в 87% случаев.
На сегодняшний день накоплен 
положительный опыт приме-
нения Алфлутопа при разных 
дегенеративных заболевани-
ях суставов и  позвоночника. 
Алфлутоп можно вводить вну-
тримышечно, внутрисуставно, 
периартикулярно, параверте-
брально.
На  фоне терапии болей в  спине 
улучшение достигается в  92,8% 
случаев, анзеринита  – в  88,9%, 
эпикондилита – в 90%, троханте-
рита – в 100% случаев.
В заключение Н.А. Хитров конста-
тировал, что локальное лечение 
Алфлутопом легко выполнимо, 
хорошо переносится, имеет выра-
женный клинический эффект.  

В лечении периартритов ведущее место отводится трем 
составляющим: исключение провоцирующих факторов, 
щадящий ограничительный двигательный режим 
и локальная инъекционная терапия. Показаны 
также анальгетики, миорелаксанты, седативные 
препараты. После обострения для улучшения 
обменно-трофических процессов рекомендуются массаж, 
лечебная физкультура и т.д.
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