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Взаимосвязь между 
эрозивно-деструктивными 
изменениями костной ткани 
и генерализованным остеопорозом 
у больных ревматоидным 
артритом

ФГБУ «Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии» 

им. В.А. Насоновой 
РАМН, Москва

Ревматоидный артрит характеризуется прогрессированием эрозивно-деструктивного полиартрита, 
который является причиной функциональных нарушений, снижает качество жизни и приводит 
к инвалидизации больных. Присоединившийся остеопороз усугубляет эти нарушения и становится 
причиной таких осложнений, как переломы. В настоящем исследовании мы изучали взаимосвязь 
между эрозивно-деструктивными изменениями костной ткани и выраженностью генерализованного 
остеопороза у 66 женщин с достоверным ревматоидным артритом (по критериям Американской 
коллегии ревматологов) в возрасте от 18 до 65 лет, с давностью заболевания от полугода до 38 лет. 
Независимо от возраста пациенток на момент обследования, по мере увеличения значения суммарного 
модифицированного индекса Sharp снижалась минеральная плотность кости (МПК) во всех отделах 
скелета и увеличивалось количество больных с остеопорозом хотя бы в одном из анализируемых 
участков скелета. Установлено, что молодой возраст в дебюте болезни (от 18 до 30 лет) и длительное 
ее течение негативно влияли на состояние костной ткани. МПК шейки бедра у заболевших до 30 лет 
была значимо ниже, чем у пациенток, заболевших в более старшем возрасте (31–50 лет или после 
50 лет), – 0,661 ± 0,080 г/см² vs 0,739 ± 0,111 г/см² vs 0,713 ± 0,120 г/см² соответственно, а значения 
суммарного модифицированного индекса Sharp выше – 181,1 ± 91,3 vs 100,5 ± 71,5 vs 103,9 ± 74,5 
соответственно. 
Таким образом, во всех возрастных группах больных ревматоидным артритом по мере увеличения 
длительности заболевания возрастает не только значение суммарного модифицированного индекса 
Sharp, но и число больных с остеопорозом, снижается МПК всех отделов скелета.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, минеральная плотность костной ткани, эрозии 
костей

Е.В. Петрова, И.С. Дыдыкина, А.В. Смирнов, М.М. Подворотова, 
Е.А. Таскина, П.С. Дыдыкина, Л.И. Алексеева, Е.Л. Насонов
Адрес для переписки: Елена Викторовна Петрова, barmental2004@yandex.ru
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Ре в м а т о и д н ы й  а р т р и т 
(РА)  – аутоиммунное рев-
матическое заболевание 

неизвестной этиологии, характе-
ризующееся хроническим эро-
зивным артритом и  системным 
воспалительным поражением 
внутренних органов. 
Установлено, что РА является 
фактором, способствующим поте-
ре минеральной плотности кости 
(МПК), то есть заболеванием, 
увеличивающим риск развития 
остеопороза (ОП) [1]. Вторичный 
ОП при РА диагностируется как 
у  женщин, так и  у мужчин, при-
чем во всех возрастных группах. 
Околосуставной (периартику-
лярный) ОП  – одно из ранних 
рентгенологических проявлений 
артрита – развивается еще до об-
разования костных эрозий [2]. 
По мере увеличения длительнос-
ти РА развивается генерализо-
ванный (распространенный) ОП. 
Генерализованный ОП присоеди-
няется на более поздних этапах бо-
лезни на фоне хронического вос-
паления, снижения физической 
активности пациентов. ОП харак-
теризуется уменьшением МПК, из-
менением качества и микроархи-
тектоники кости, возникновением 
переломов в различных участках 
скелета. Генерализованная поте-
ря МПК начинается уже в первые 
годы болезни. В  исследовании 
BEST у больных с ранней стадией 
РА через один год с момента на-
чала исследования было отмече-
но снижение МПК в шейке бедра 
(ШБ) на 1,4% у мужчин и на 1,5% 
у женщин, несмотря на проводи-
мую базисную терапию заболева-
ния [3].
В последние годы широко об-
суждается положение о том, что 
прогрессирование эрозивно-де-
структивных изменений в  кис-
тях и стопах при РА (увеличение 
числа эрозий) тесно связано со 
снижением МПК, а  увеличение 
количества и  активности остео-
кластов при РА играет ключевую 
роль в  возникновении эрозий 
и снижении костной массы [4, 5]. 
Изучение взаимосвязи между 
эрозивно-деструктивными из-
менениями костной ткани и  ге-

нерализованным остеопорозом 
у больных ревматоидным артри-
том очень важно для оценки про-
гноза течения заболевания и при-
нятия решения о  проведении 
дополнительных диагностичес-
ких и лечебно-профилактических 
мероприятий. 
Целью исследования стало изуче-
ние взаимосвязи между эрозивно-
деструктивными изменениями 
костной ткани и генерализован-
ным остеопорозом у больных рев-
матоидным артритом.

Материалы и методы 
исследования
Данная работа является фрагмен-
том многоцентровой программы 
«Остеопороз при ревматоидном 
артрите: диагностика, факторы 
риска, переломы, лечение». В ис-
следовании, проведенном в ФГБУ 
НИИР РАМН в  2011–2013  гг., 
участвовали 66 женщин с досто-
верным РА, отвечавших критери-
ям Американской коллегии рев-
матологов (American College of 
Rheumatology, ACR) 1987 г., в воз-
расте от 18 до 65 лет, с давностью 
заболевания от полугода до 38 лет. 
На всех больных были заполне-
ны специально разработанные 
тематические карты, данные вне-
сены в таблицу Exсel для дальней-
шей статистической обработки. 
Сведения о больных включали ре-
зультаты опроса и сбора анамне-
за, осмотра, анализов крови (ско-
рость оседания эритроцитов, тест 
на С-реактивный белок, ревмато-
идный фактор (РФ), гемоглобин, 
общепринятые биохимические по-
казатели), оценку активности забо-
левания (DAS28) и качества жизни 
(оценивавшегося с  помощью оп-
росника hAQ (health Assessment 
Questionnaire  – Опросник для 
оценки состояния здоровья)). 
Всем больным выполнили рен-
тгенографию кистей и  стоп. 
Рентгенологические признаки про-
грессирования РА оценивали ме-
тодом Sharp/van der heijde (число 
эрозий, выраженность сужений 
межсуставных щелей кистей 
и стоп, суммарный индекс Sharp/
van der heijde). Методом двух-
энергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии (dual-energy X-ray 
absorbtiometry – DXA) на аппарате 
hologic была определена МПК не 
менее чем в двух из трех изучае-
мых отделов скелета: в  пояснич-
ном отделе позвоночника (L1–L4) 
у 57 больных, в проксимальном от-
деле бедренной кости у 55 и в дис-
тальном отделе предплечья (ДОП) 
(средней трети лучевой кости) 
у  57  пациенток. Рентгенографию 
и  денситометрию (на одном ап-
парате) проводили в лаборатории 
лучевой диагностики ФГБУ НИИР 
РАМН.
Женщинам в  пери- и  постмено-
паузе диагноз ОП устанавливали 
клинически на основании пе-
ренесенного при минимальной 
травме или спонтанного пере-
лома (кроме переломов пальцев 
или костей черепа) либо по ре-
зультатам денситометрии: при 
Т-критерии ≤ -2,5  стандартных 
отклонения (СО) от пика кост-
ной массы или ≤ -1,5 СО на фоне 
приема глюкокортикостероидов 
(ГКС). У  женщин с  сохранен-
ным менструальным циклом 
диагноз ОП устанавливали по 
Z-критерию, при значении пока-
зателя МПК < -2,0  СО с  учетом 
терапии ГКС или низкотравма-
тических переломов в  анамнезе. 
Остеопению в пери- и постмено-
паузе определяли по Т-критерию 
от -1,0 до -2,4  СО. Значения 
Т-критерия от +2,5 до -0,9 СО со-
ответствовали норме. Поскольку 
в  рекомендациях Всемирной 
организации здравоохранения, 
клинических рекомендациях 
Между народной федерации остео-
пороза (International Osteoporosis 
Federation – IOF) 2008 г. и клини-
ческих рекомендациях Российской 
ассоциации по остеопорозу 2012 г. 
для женщин с сохраненным менс-
труальным циклом не определены 
значения остеопении и нормы, мы 
распределили таких больных сле-
дующим образом: МПК от -1,0 СО 
до -2,0  СО по Z-критерию  – ос-
теопения, МПК > -1,0  СО по 
Z-критерию – норма.
Статистический анализ проводи-
ли с использованием программы 
Statistica 6.0. Применяли стан-
дартные методы описательной 
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статистики (вычисление сред-
них значений, средних квадра-
тичных отклонений), критерии 
Краскела – Уоллиса и Стьюдента. 
Статистическая значимость по-
казателей была определена как 
р < 0,05. Качественные показате-
ли в  двух несвязанных группах 
сравнивали в таблице сопряжен-
ности 2 × 2  с помощью критерия 
хи-квадрат.

Результаты
Средний возраст больных, вклю-
ченных в  исследование, соста-
вил 51,6 ± 9,6  года, средняя дли-
тельность РА  – 13,2 ± 9,1  года. 
Позитивными по РФ были 
54  (82%) пациентки, негативны-
ми – 11 (18%). Терапию ГКС полу-
чали 45 (68%) больных. Средний 
показатель количества эрозий по 
методу Sharp/van der heijde со-
ставил 38,8 ± 51,5 балла, число су-
женных щелей – 87,2 ± 41,4 балла, 
суммарный индекс Sharp/van 
der heijde  – 125,4 ± 85,4  балла. 
Среднее значение МПК в  L1–
L4 составило 0,908 ± 0,147  г/см², 
в ШБ – 0,695 ± 0,118 г/см², в ДОП – 
0,469 ± 0,090  г/см². ОП в  L1–L4 
выявлен у  13  (23%) больных, 
в ШБ – у 7 (13%). Наиболее часто 
ОП диагностировали в  ДОП  – 
у  24  (42%) больных. Остеопения 
в  L1–L4 отмечена у  24  (42%) 
пациенток, в  ШБ  – у  30  (54%), 
в ДОП – у 17 (30%). Нормальные 
значения МПК в L1–L4 наблюда-
лись у 20 (35%), в ШБ – у 18 (33%), 
в  ДОП  – у  16  (28%) пациенток 
(табл. 1).
В зависимости от суммарного ин-
декса Sharp больных распредели-
ли на 3 группы: 1-я группа – менее 
50  баллов (12  (19%) пациенток), 
2-я – от 51 до 150 баллов (30 (45%)), 
3-я – более 150 баллов (24 (36%)) 

(табл. 2). Средний возраст пациен-
ток составил 53,1 ± 6,2, 48,1 ± 11,3 
и  55,3 ± 6,1  года соответственно. 
Возраст больных 1-й группы был 
сопоставим с  возрастом боль-
ных 2-й и 3-й группы, а средний 
возраст пациенток 2-й группы 
был достоверно меньше, чем па-
циенток 3-й группы. По мере 
увеличения суммарного индек-
са Sharp увеличивалась средняя 
длительность болезни – 8,4 ± 4,1, 
9,7 ± 6,7 и 19,9 ± 9,5 года в 1-й, 2-й 
и  3-й группе соответственно 
и  в  3-й  группе она была досто-
верно больше, чем в  1-й и  2-й. 
Увеличение суммарного показате-
ля индекса Sharp сопровождалось 
снижением МПК во всех отделах 
скелета. МПК больных 3-й груп-
пы была достоверно ниже во всех 
отделах скелета по сравнению 
с больными 1-й группы и досто-
верно ниже в  ШБ по сравнению 
с больными 2-й группы. Среднее 
значение МПК в  1-й, 2-й и  3-й 
группе соответственно составило:

 ✓ в L1–L4  – 0,980 ± 0,160, 
0,898 ± 0,150 и 0,886 ± 0,100 г/см²;

 ✓ ШБ  – 0,773 ± 0,070, 0,715 ± 0,12 
и 0,628 ± 0,08 г/см²;

 ✓ ДОП – 0,506 ± 0,040, 0,477 ± 0,110 
и 0,437 ± 0,100 г/см².

По мере увеличения показателя 
индекса Sharp возрастало коли-
чество больных с ОП и остеопени-
ей. Остеопороз хотя бы в одном из 
анализируемых участков скелета 
был выявлен у 1 (8%) больной 1-й 
группы, у 11 (37%) пациенток 2-й 
группы и  16  (67%) больных 3-й 
группы, остеопения  – у  7  (58%), 
13  (43%) и  5  (21%) больных 1-й, 
2-й и 3-й группы соответственно. 
У больных 3-й группы по сравне-
нию с больными 1-й и 2-й груп-
пы частота ОП была достоверно 
выше (р < 0,001). 

При изучении МПК и прогресси-
рования эрозивных изменений 
в суставах особый интерес вызы-
вает возраст больных на момент 
начала РА. В  связи с  этим мы 
сформировали три группы в  за-
висимости от возраста на момент 
начала заболевания. В  1-ю груп-
пу вошли пациентки, заболев-
шие в возрасте от 18 до 30 лет, – 
20  (30%), во 2-ю  – заболевшие 
в возрасте от 31 до 50 лет – 36 (55%) 
и в 3-ю группу – заболевшие в воз-
расте 51 года и старше – 10 (15%). 
Характеристика эрозивно-де-
структивных изменений и  МПК 
этих больных представлена 
в  табл.  3. Как видим, пациентки 
1-й группы были достоверно мо-
ложе больных 2-й и 3-й группы, 
а  больные 2-й группы  – моложе 
больных 3-й группы. Средний воз-
раст больных 1-й группы составил 
46,7 ± 12,1, 2-й группы – 51,9 ± 6,7 
и 3-й группы – 60,3 ± 3,3 года. При 
этом длительность РА в 1-й груп-
пе была достоверно больше, чем 
во 2-й и 3-й группах, – 21,4 ± 10,7, 
10,5 ± 4,6 и  6,75 ± 2,9  года соот-
ветственно. В свою очередь дли-
тельность болезни во 2-й группе 
была больше, чем в 3-й (р < 0,05). 
По мере уменьшения длитель-
ности заболевания закономер-
но и  достоверно (между 1-й 
и 2-й группой, 1-й и 3-й группой 
(р = 0,02)) снижался показатель 
числа эрозий с  73,2 ± 63,5  балла 
в  1-й группе до 24,5 ± 37,5  балла 
во 2-й и  21,4 ± 35,6  балла в  3-й. 
Показатель сужения щелей также 
имел достоверное различие в 1-й 
и 2-й группах – 107,9 ± 39,1 балла 
vs 77,1 ± 38,6  балла. В  3-й груп-
пе его значение составило 
82,5 ± 46,2  балла. Суммарный 
модифицирова нный индекс 
Sharp, так же как показатель 
числа эрозий, снижался по мере 
уменьшения длительности забо-
левания – 181,1 ± 91,3, 100,5 ± 71,5 
и  103,9 ± 74,5  балла в  1-й, 2-й 
и  3-й группе соответственно. 
Достоверные различия показа-
телей были получены между 1-й 
и  2-й группой и  1-й и  3-й груп-
пой. При этом значения МПК 
ШБ у пациенток 1-й группы были 
значимо ниже, чем у  пациенток 

Таблица 1. Характеристика изменений МПК в различных отделах скелета 
у пациенток с ревматоидным артритом

Характеристика 
МПК

Область измерения, количество пациенток, n (%)
L1–L4 (n = 57) ШБ (n = 55) ДОП (n = 57)

Остеопороз 13 (23) 7 (13) 24 (42)
Остеопения 24 (42) 30 (54) 17 (30)
Норма 20 (35) 18 (33) 16 (28)

ШБ – шейка бедра. ДОП – дистальный отдел предплечья.
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2-й и 3-й группы, – 0,611 ± 0,080, 
0,739 ± 0,111 и  0,713 ± 0,120  г/см² 
соответственно. Показатели МПК 
в L1–L4 и в ДОП были сопостави-
мы во всех группах. Остеопороз 
хотя бы в  одном из анализируе-
мых участков скелета был выяв-
лен у 12 (60%) больных 1-й груп-
пы, 12 (33%) 2-й группы и 5 (50%) 
больных 3-й группы, а  остеопе-
ния – у 7 (35%), 14 (39%) и 3 (30%) 
пациенток соответственно. 

Заключение
В результате проведенного нами 
исследования установлена ассо-
циация между эрозивно-деструк-
тивными изменениями в суставах 
кистей и стоп и МПК различных 
отделов скелета. Независимо от 
возраста больных РА по мере уве-
личения длительности заболева-
ния возрастает не только показа-
тель суммарного индекса Sharp, но 
и число больных с ОП. Снижение 
МПК отмечено преимущественно 
в  ШБ. Пациентки с  РА, заболев-
шие в возрасте до 30 лет (в период 
формирования костной массы), 
по сравнению с теми, кто заболел 
после 50 лет (после наступления 
менопаузы), также имеют более 
низкие значения МПК в  ШБ, 
высокий показатель числа эро-
зий и суммарного индекса Sharp. 
При этом пациентки, заболевшие 
до 30  лет, на момент обследова-
ния были значительно моложе, 
но продолжительность РА у них 
была больше.

Обсуждение
РА характеризуется прогрессиро-
ванием эрозивно-деструктивного 
полиартрита, который становит-
ся причиной функциональных 
нарушений, снижения качества 
жизни и инвалидизации больных. 
Присоединившийся ОП усугуб-
ляет эти нарушения и становится 
причиной таких осложнений, как 
переломы. 
Отметим, что для многих боль-
ных денситометрия по-прежнему 
остается малодоступным методом 
обследования из-за недостаточ-
ной оснащенности рентгеновс-
кими денситометрами лечебных 
учреждений, в которых наблюда-

ются больные РА, и высокой стои-
мости исследования.
Увеличение длительности болез-
ни сопровождается увеличени-
ем числа эрозий независимо от 
возраста, что отражает патогенез 
заболевания. Снижение МПК 
(и возникновение ОП) ассоцииру-
ется прежде всего с возрастом, на-
ступлением менопаузы и  други-
ми традиционными факторами. 
В нашем исследовании снижение 
МПК во всех отделах скелета ассо-
циировалось не с возрастом боль-
ных, а  с длительностью болезни 
и  увеличением значения моди-
фицированного индекса Sharp. 
Так, у сопоставимых по возрасту 
больных с длительностью заболе-
вания свыше 20 лет МПК оказа-
лась ниже, чем у больных с дли-
тельностью заболевания не более 
7,5 года. У пациенток с меньшей 
давностью заболевания, несмотря 
на пожилой возраст, МПК оказа-

лась выше, чем у  больных более 
молодых, но с большей длитель-
ностью РА. 
Связь генерализованной потери 
костной ткани с  РА была дока-
зана в  эпидемиологических ис-
следованиях с помощью различ-
ных методов. Так, исследование 
R.F. Laan и  соавт. было первым, 
в  котором использование двух-
энергетической рентгеновской 
костной абсорбциометрии (DXA) 
для диагностики ОП продемонс-
трировало, что больные РА имели 
более низкие показатели МПК по 
сравнению с  пациентами конт-
рольной группы [6]. Впоследствии 
A.K. Gough и соавт. обнаружили 
нарастающую потерю МПК в по-
ясничном отделе позвоночника 
и области большого вертела у па-
циентов с ранним РА в сравнении 
с  больными контрольной груп-
пы [7]. Распространенность ОП 
у больных РА в поясничном отде-

Таблица 2. Значения модифицированного индекса Sharp у больных ревматоидным артритом 
в зависимости от возраста, длительности заболевания и МПК

Характеристика

Суммарный модифицированный индекс Sharp (баллы)
< 50 баллов
(1-я группа, 

n = 12)

51–150 баллов
(2-я группа, 

n = 30)

> 151 балла
(3-я группа, 

n = 24)

р

Возраст, лет 53,1 ± 6,2 48,1 ± 11,3 55,3 ± 6,1
> 0,05*

0,00**
> 0,05***

Длительность 
болезни, лет 8,4 ± 4,1 9,7 ± 6,7 19,9 ± 9,5

> 0,05*
0,00**
0,00***

МПК L1–L4, г/см² 0,980 ± 0,16 0,898 ± 0,15 0,886 ± 0,10
> 0,05*
> 0,05**

0,03***

МПК ШБ, г/см² 0,773 ± 0,07 0,715 ± 0,12 0,628 ± 0,08
> 0,05*

0,00**
0,00***

МПК ДОП, г/см² 0,506 ± 0,04 0,477 ± 0,11 0,437 ± 0,10
> 0,05*
> 0,05**

0,02***

Остеопороз, n (%) 1 (8) 11 (37) 16 (67)
> 0,05*

0,02** 
0,00***

Остеопения, n (%) 7 (58) 13 (43) 5 (21)
0,05*

> 0,05**
0,02***

Норма, n (%) 4 (34) 6 (20) 3 (12)
> 0,05*
> 0,05**
> 0,05***

МПК – минеральная плотность кости. ШБ – шейка бедра. ДОП – дистальный отдел предплечья.
* Различия между 1-й и 2-й группой.  ** Различия между 2-й и 3-й группой.  *** Различия между 1-й и 3-й группой.
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ле позвоночника (L1–L4) и прок-
симальном отделе бедра (ШБ), по 
данным ряда авторов, составляет 
от  10 до  67% и  определяется ка-
чеством, количеством выборки, 
возрастом больных, включенных 
в исследование [2, 8–15]. По дан-
ным, полученным в ФГБУ НИИР 
РАМН при анализе протоколов 
денситометрии 1923 больных РА 
(88% женщин, 12% мужчин) в воз-
расте от 20 до 94 лет, выполненной 
на аппарате hologic Discovery  A 
за период с 2004 по 2009 г. в трех 
областях (L1–L4, ШБ и  ДОП не-

доминантной руки), ОП хотя бы 
в  одной области измерения вы-
явлен у 29% больных, в том числе 
у  15% больных моложе 50  лет. 
Наиболее часто ОП диагности-
ровали в  области предплечья 
(34%). Частота ОП в L1–L4 и ШБ 
была примерно одинаковой (16%). 
У  молодых мужчин частота ОП 
в  L1–L4 (18%) и  ШБ (21%) оказа-
лась выше, чем у молодых женщин 
(7 и 4% соответственно) (р < 0,01). 
Нормальные значения МПК на-
блюдались менее чем у половины 
больных РА [16]. 

Как известно, на возникновение 
и  течение вторичного ОП при 
РА влияют не только традици-
онные (общепринятые, популя-
ционные) факторы риска ОП, 
такие как женский пол, возраст, 
ИМТ, низкая МПК, семейный 
анамнез ОП, низкая физическая 
активность, курение, злоупот-
ребление алкоголем, дефицит ви-
тамина D, недостаточное потреб-
ление кальция, гипогонадизм, 
ранняя менопауза, длительная 
иммобилизация, но и собствен-
ные факторы, отражающие раз-
витие и течение РА, внесуставные 
проявления болезни, вовлечение 
в патологический процесс внут-
ренних органов. 
Противоречивые результаты по-
лучены исследователями, изу-
чавшими взаимосвязь между 
длительностью РА и  снижением 
МПК. Одни ее установили [9, 17–
19], другие не подтвердили [3].
При РА описаны три формы из-
менения костной ткани: фокаль-
ная потеря костной массы непо-
средственно в  субхондральной 
кости и суставных поверхностях 
(с образованием эрозий), пери-
артикулярная остеопения в вос-
паленных суставах и генерализо-
ванный ОП с вовлечением осевого 
и периферического скелета.
Предполагалось, что патофизио-
логические механизмы генерали-
зованной потери костной ткани 
и  фокальных эрозий различны. 
Однако была выдвинута гипотеза 
о том, что патофизиологические 
механизмы этих процессов могут 
быть общими [20]. Эта гипотеза 
была подтверждена в  исследо-
вании L. Sinigaglia и соавт., под-
твердившем связь между высокой 
распространенностью ОП и нали-
чием эрозий у женщин с РА [21]. 
Достоверная положительная кор-
реляция между МПК и эрозиями 
в суставах кистей и стоп зарегис-
трирована в  ряде исследований 
[22–28]. 
Например, K. Forslind и  соавт. 
были обследованы 204  пациента 
с РА (134 женщины и 70 мужчин, 
средний возраст 55 и 61 год соот-
ветственно). Получена корреляция 
между количеством эрозий в кис-

Таблица 3. Взаимосвязь особенностей течения ревматоидного артрита и выраженности 
остеопороза в различных областях скелета с возрастом начала заболевания

Характеристика

Возраст на момент начала ревматоидного артрита, лет
< 30 30–50 > 50

р
1-я группа 

(n = 20)
2-я группа 

(n = 36)
3-я группа 

(n = 10)

Возраст, лет 46, 7 ± 12,1 51,9 ± 6,7 60,3 ± 3,3
0,04*
0,005**
0,008***

Длительность болезни, 
лет 21,4 ± 10,7 10,5 ± 4,6 6,75 ± 2,9

0,008*
0,01**
0,005***

Число эрозий, баллы 73,2 ± 63,5 24,5 ± 37,5 21,4 ± 35,6
0,02*

> 0,05**
0,02***

Выраженность 
сужений щелей, баллы 107,9 ± 39,1 77,1 ± 38,6 82,5 ± 46,2

0,02*
> 0,05**
> 0,05***

Суммарный 
модифицированный 
индекс Sharp, баллы

181,1 ± 91,3 100,5 ± 71,5 103,9 ± 74,5
0,00*

> 0,05**
0,02***

МПК L1–L4, г/см² 0,880 ± 0,101 0,904 ± 0,170 0,858 ± 0,091
0,05*
0,05**

> 0,05***

МПК ШБ, г/см² 0,611 ± 0,080 0,739 ± 0,111 0,713 ± 0,120
0,002*

> 0,05**
0,00***

МПК ДОП, г/см² 0,451 ± 0,101 0,489 ± 0,101 0,445 ± 0,091
> 0,05*
> 0,05**
> 0,05***

Остеопороз, n (%) 12 (60) 12 (33) 5 (50)
> 0,05*
> 0,05**
> 0,05***

Остеопения, n (%) 7 (35) 14 (39) 3 (30)
> 0,05*
> 0,05**
> 0,05***

Норма, n (%) 1 (5) 10 (28) 2 (20)
> 0,05*
> 0,05**
> 0,05***

МПК – минеральная плотность кости. ШБ – шейка бедра. ДОП – дистальный отдел предплечья.
* Различия между 1-й и 2-й группой.  ** Различия между 2-й и 3-й группой. *** Различия между 1-й и 3-й группой.
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тях и стопах и МПК. Значительные 
различия обнаружены только 
у женщин. Так, женщины с низкой 
МПК и ОП имели более высокие 
показатели эрозий [24].
В исследовании OSTRA представ-
лены данные из трех стран в отно-
шении МПК и деформации позвон-
ков у женщин в возрасте 50–70 лет 
с многолетним РА. Исследователи 
п родемонс т ри рова л и с вязь 
между количеством эрозий в сус-
тавах кистей и  стоп и  низкой 
МПК [25]. Корреляция эрозий 
и  низкой МПК получена также 
в  ходе исследования М.  Rossini 
[26]. В  исследовании участво-
вал 1191 пациент с РА (1014 жен-
щин и 177 мужчин, средний воз-
раст составлял 58,9 ± 11,1  года). 
Рентгенологически костные 
эрозии в  кистях и  стопах выяв-
лены у  64,1% пациентов. У  этих 
пациентов средние значения 
МПК были значительно ниже как 
в L1–L4 (-0,74 ± 1,19 vs -0,46 ± 1,31, 
р = 0,05), так и в ШБ (-0,72 ± 1,07 vs 
-0,15 ± 1,23, р < 0,001).

В  нед а внем ис с ледов а н и и 
D.  Solomon и  соавт. анализиро-
вали взаимосвязь между МПК 
и эрозиями в когорте постменопа-
узальных женщин, страдающих 
РА. Установлено, что изменение 
МПК ШБ коррелировало с  чис-
лом эрозий (r = -0,33, р < 0,0001). 
Однако по мере учета других фак-
торов (возраст, продолжитель-
ность РА, ИМТ, суммарная доза 
ГКС) эта взаимосвязь исчезала. 
Авторы установили выраженную 
взаимосвязь между количест-
вом эрозий и МПК ШБ в группе 
более молодых пациентов (мо-
ложе 62 лет), в группе пациентов 
с  меньшей длительностью бо-
лезни (< 5 лет), с более высоким 
ИМТ (< 28 мг/м²) и меньшей ку-
мулятивной дозой ГКС (< 960 мг). 
Кроме того, корреляция между 
числом эрозий и МПК ШБ была 
сильнее (r = -0,33, р < 0,0001), чем 
с  МПК L1–L4 (r = -0,09, р = 0,27) 
[27]. Очевидно, что на взаимо-
связь между показателем индекса 
Sharp и МПК влияют традицион-

ные факторы ОП, а  также фак-
торы, связанные с РА. В исследо-
вании BEST также установлена 
связь между количеством эрозий 
и  МПК у  пациентов с  продол-
жительностью болезни менее 
2 лет [28].
Таким образом, нами проанали-
зированы материалы рентгено-
логического и денситометричес-
кого обследования больных РА, 
представлены предварительные 
результаты сравнительного ана-
лиза, демонстрирующие связь 
между МПК и эрозивно-деструк-
тивными изменениями в костной 
ткани по мере увеличения дли-
тельности болезни независимо от 
возраста больных. Более подроб-
ный последующий анализ боль-
шей выборки больных с  учетом 
различных факторов позволит 
определить вклад каждого факто-
ра и соответственно разработать 
алгоритм и  персонифицирован-
ную тактику клинико-диагности-
ческих и лечебных мероприятий 
при РА. 
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Interaction between erosive and destructive bone changes and generalized osteoporosis 
in patients with rheumatoid arthritis

Ye.V. Petrova, I.S. Dydykina, A.V. Smirnov, M.M. Podvorotova, Ye.A. Taskina, P.S. Dydykina, L.I. Alekseyeva, 
Ye.L. Nasonov
Federal State Budgetary Institution ‘V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology’ of the Russian Academy of Medical Sciences 

Contact person: Yelena Viktorovna Petrova, barmental2004@yandex.ru

Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by progressive erosive and destructive polyarthritis resulting in impaired 
functional status, decreased quality of life and disability. Concomitant osteoporosis aggravates the changes of bone 
tissue and is associated with increased fracture risk. We analyzed the interaction between erosive/destructive bone 
changes and severity of generalized osteoporosis in 66 women with RA (diagnosed according to the ACR criteria), 
aged from 18 to 65 years old, with disease duration from 0.5 to 38 years.
In all age groups, increase of modifi ed Sharp score was associated with BMD decrease in all examined skeletal regions 
and increased number of patients with osteoporosis of at least one of examined regions. Younger age at RA onset 
(18-30 years old), and longer disease duration were specifi ed as factors negatively infl uencing bone density. 
In the patients aged at onset < 30 years old, BMD at femoral neck was signifi cantly lower and modifi ed Sharp score 
signifi cantly higher compared to the patients aged 31–50, or >50 years old (for BMD, 0.661 ± 0.080 g/cm² 
vs 0.739 ± 0.111 g/cm² and 0.713 ± 0.120 g/cm², respectively; for modifi ed Sharp score, 181.1 ± 91.3 vs 100.5 ± 71.5 
and 103.9 ± 74.5, respectively). 
Th us, irrespective of patients’ age, increasing disease duration was associated with increased modifi ed Sharp score, 
number of patients with osteoporosis and decreased BMD in all examined skeletal regions.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, bone mineral density, bone erosions
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Ревматоидный артрит (РА) – 
наиболее распространенное 
аутоиммунное воспали-

тельное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся 
хроническим эрозивным артри-
том (синовитом) и  системным 
поражением внутренних орга-
нов. В  мире этим заболеванием 
страдают от  0,5 до  1%  людей [1]. 

Среди наиболее частых социаль-
но значимых, жизнеугрожающих 
осложнений течения и  терапии 
РА рассматриваются сердечно-
сосудистые катастрофы, тяжелые 
инфекции, амилоидоз и  перело-
мы различных локализаций, ко-
торые, по данным зарубежных 
авторов, у больных РА возникают 
в 1,5–2 раза чаще, чем в популя-

ции. Что касается перелома шейки 
бедра (ШБ), наиболее опасного пе-
релома в отношении дальнейшего 
прогноза для жизни и трудоспо-
собности, его относительный риск 
(ОР) достигает 2,1 [2]. По данным 
финских авторов, этот показатель 
еще выше – 3,26 [3]. Не менее зна-
чимыми причинами снижения 
качества жизни и инвалидизации 
являются деформации и перело-
мы позвонков. У больных РА они 
случаются в  2–4  раза чаще, чем 
в популяции [4–6].
К наиболее значимым факторам 
риска переломов у больных РА от-
носятся: снижение минеральной 
плотности кости (МПК), прием 
и  кумулятивная доза глюкокор-
тикостероидов (ГКС), менопауза, 
низкий индекс массы тела (ИМТ), 
склонность к  падениям. Однако 
наибольший интерес представля-
ет вклад самого заболевания и его 
течения, хронического воспале-
ния и концентрации провоспали-
тельных цитокинов в моделиро-
вание и ремоделирование костной 
ткани, в увеличение риска перело-
мов у больных РА. 
Как известно, периартикулярный 
остеопороз  – наиболее ранний 
признак изменений в  костной 
ткани при РА. Генерализованный 
остеопороз присоединяется 
позже. Установлено, что в  пато-
генезе вторичного остеопороза 

Факторы, определяющие риск 
возникновения переломов 
у больных ревматоидным артритом*

ФГБУ «Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой» 
РАМН

Переломы костей скелета у больных ревматоидным артритом 
возникают в 1,5–2 раза чаще, чем в популяции, являются одной 
из причин снижения качества жизни, инвалидизации и смерти больных. 
В настоящем исследовании, включавшем 254 женщины с ревматоидным 
артритом (диагноз был установлен по критериям Американской коллегии 
ревматологов) в возрасте от 18 до 85 лет, с давностью заболевания 
от полугода до 42 лет, сравнивали группу пациенток с переломами 
и без переломов в анамнезе с целью идентификации факторов рисков 
переломов при РА. Переломы в анамнезе ассоциировались с приемом 
глюкокортикостероидов (ГКС), более высокой кумулятивной дозой и более 
длительным приемом ГКС. Также отмечено, что в группе пациенток 
с переломами показатели минеральной плотности кости (МПК) были 
ниже во всех исследуемых участках скелета. На основании проведенного 
сравнения наиболее вероятными факторами риска переломов у больных 
ревматоидным артритом являются возраст, длительный прием ГКС 
в высоких дозах, низкие значения МПК, тяжелое течение ревматоидного 
артрита и его осложнения.
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и эрозивно-деструктивных изме-
нений в суставах при РА ключе-
вую роль играют провоспалитель-
ные цитокины (фактор некроза 
опухоли альфа, интерлейкины 6, 
1 и др.). Провоспалительные ци-
токины способны связываться 
с рецепторами на поверхности ос-
теокластов и запускать процессы 
костной резорбции. Из-за дисба-
ланса между костеобразованием 
и  костной резорбцией наруша-
ется минерализация, изменяется 
структура и  микроархитектони-
ка костной ткани, уменьшается 
плотность кости. Это приводит 
к  возникновению остеопороза, 
снижению прочности кости, а  в 
конечном итоге – к переломам.
В ряде зарубежных исследований 
были проанализированы возмож-
ные факторы риска (ФР) перело-
мов у  больных РА. В  некоторых 
работах использовали неболь-
шие выборки, что повлияло на 
репрезентативность полученных 
результатов [7, 8]. В одних иссле-
дованиях изучались конкретные 
локализации переломов (только 
вертебральные [1, 4, 7, 9] или, на-
против, вневертебральные [3, 10]), 
в  других  – круг анализируемых 
потенциальных факторов риска 
был слишком мал и многие важ-
ные характеристики РА или тера-
пии ГКС не рассматривались [11]. 
Таким образом, вопросы, у каких 
больных РА имеется максималь-
ный риск переломов, кому из них 
в первую очередь назначать про-
филактические или лечебные ме-
роприятия и на каком этапе, ос-
таются нерешенными.
Цель исследования – охарактери-
зовать группы больных РА с пере-
ломами и без переломов в анам-
незе для дальнейшего выделения 
возможных факторов риска пере-
ломов.

Материалы и методы 
исследования
Данная работа представляет 
собой фрагмент многоцентровой 
программы «Остеопороз при рев-
матоидном артрите: диагностика, 
факторы риска, переломы, лече-
ние», проведенной в 2010–2011 г. 
и включавшей мужчин и женщин 

в  возрасте 18  лет и  старше с  до-
стоверным диагнозом «ревмато-
идный артрит» в  соответствии 
с критериями Американской кол-
легии ревматологии (American 
College of Rheumatology, ACR) 
1987 г., с исходной денситометри-
ческой оценкой МПК и  возмож-
ностью динамического наблю-
дения на протяжении не менее 
3 лет. Для настоящего исследова-
ния были отобраны 254 женщи-
ны в возрасте от 18 до 85 лет с дав-
ностью заболевания от полугода 
до 42 лет. На всех больных были 
заполнены специально разрабо-
танные тематические карты, дан-
ные внесены в таблицу Exсel для 
дальнейшей статистической обра-
ботки. Сведения о больных вклю-
чали результаты опроса, оценку 
коморбидных состояний, осмотр, 
анализы крови (скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), тест на 
C-реактивный белок (СРБ), ге-
моглобин, общепринятые био-
химические показатели), оценку 
активности заболевания (DAS28 – 
disease activity score) и опросник 
для оценки состояния здоро-
вья (hAQ  – health Assessment 
Quest ionna ire).  Па циентка м 
была выполнена рентгенография 
кистей и  стоп, грудного и  пояс-
ничного отделов позвоночника 
в  боковой проекции. Подсчет 
общего числа эрозий и  сужений 
суставных щелей по методу Sharp 
проведен у  108  больных, оценка 
индекса деформаций по методу 
Genant – у 173 больных в возрасте 
от 18 до 65 лет. МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника (L1–L4) 
определена у 198 больных, в прок-
симальном отделе бедренной 
кости – у 184, в костях предплечья 
(средняя треть лучевой кости) – 
у  134 с  использованием двух-
энергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (dual-energy 
X-ray absorbtiometry – DXA) на ап-
парате hologic QDR1000. У  жен-
щин в  постменопаузальном пе-
риоде диагноз остеопороза был 
установлен по T-критерию ≤ -2,5 
стандартных отклонения (СО) от 
пика костной массы, у  женщин 
с  сохраненным менструальным 
циклом – по Z-критерию ≤ -2,5 СО 

в  соответствии с  рекомендаци-
ями Международного общества 
по клинической денситометрии 
2007 г. [12]. Значения МПК от  -1 
до -2,5 СО по T- или Z-критерию 
у женщин после/до менопаузы со-
ответственно свидетельствовали 
об остеопении.
Были проанализированы дан-
ные анамнеза: характер перелома 
(низкоэнергетический или полу-
ченный в результате травмы при 
падении с  высоты собственного 
роста), возраст больных на мо-
мент возникновения перелома, 
возникновение перелома до/после 
наступления РА, менопаузы, коли-
чество и локализация переломов. 
Сведения о переломах подтверж-
дены медицинской документаци-
ей или рентгенограммами.
Статистическая обработка мате-
риала выполнена с  использова-
нием программ Microsoft Excel, 
Biostatistics Version 4.03, Statistic 6.

Результаты
254  больных РА были разделе-
ны на две группы. В  1-ю груп-
пу вошла 101  (39,8%) пациентка 
с низкоэнергетическими перело-
мами в анамнезе, во 2-ю группу – 
153 (60,2%) пациентки без перело-
мов. Основные характеристики 
больных каждой группы пред-
ставлены в табл. 1.
Средний возраст пациенток 1-й 
группы составил 59,8 ± 11,8  года, 
2-й группы  – 56,1 ± 11,4  года 
(р < 0,05). Антропометрические ха-
рактеристики, такие как рост, вес, 
ИМТ, окружность талии и бедер, 
в  обеих группах были сопоста-
вимы. У  89  (88,1%) и  119  (77,8%) 
больных 1-й и  2-й группы со-
ответственно на момент обсле-
дования наступила менопауза 
(p < 0,05). Длительность менопаузы 
и  средний возраст больных при 
ее наступлении в группах не раз-
личался. Пациентки обеих групп 
были сопоставимы по возрасту, 
однако продолжительность болез-
ни у больных с переломами была 
существенно выше (15,5 ± 9,7 года), 
чем у  пациенток без переломов 
(11,5 ± 7,8  года) (р < 0,001). В  1-й 
группе у большинства (61,6%) па-
циенток длительность болезни пре-
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высила 10 лет. Во 2-й группе таких 
пациенток было меньше – 45%.
Больше половины больных обеих 
групп имели III или IV рент-
генологическую стадию РА по 
Штейнброкеру. При этом IV ста-
дия РА встречалась достоверно 
чаще в группе больных с перело-
мами (р < 0,05). Общий подсчет 
числа эрозий и  сужений сустав-
ных щелей по Sharp в  группах 

с  переломами и  без переломов 
статистически не различался 
(р > 0,05).
Различий в  оценке степени ак-
тивности заболевания по пока-
зателю DAS28 между группами 
не выявлено. В обеих группах на 
момент исследования преоблада-
ли больные с умеренной степенью 
активности. Среднее значение 
показателя hAQ оказалось выше 

в  группе больных с  перелома-
ми  – 1,720 ± 0,755 vs 1,431 ± 0,806 
(р < 0,05). Значение показателя 
hAQ > 2 баллов имели 39,5 и 24,8% 
женщин 1-й и  2-й группы соот-
ветственно (р < 0,05). Низкие зна-
чения hAQ (< 1 балла), напротив, 
достоверно чаще (р < 0,01) встре-
чались среди больных 2-й группы 
(29,1%) по сравнению с больными 
1-й группы (11,6%). 
Внесуставные проявления РА от-
мечались у 58  (59,8%) пациенток 
с  переломами и  у 58  (39,5%) па-
циенток без переломов (р < 0,01). 
Количество обострений суставно-
го синдрома в течение предшест-
вовавшего года было сопостави-
мым в обеих группах.
Больных, получавших терапию 
ГКС свыше 3  месяцев, было до-
стоверно больше в  1-й группе 
(78,2 vs 66,7%, р < 0,05), кумуля-
тивная доза ГКС также была до-
стоверно выше  – 19,037 ± 18,724 
vs 13,999 ± 13,769  г (р < 0,05). 
Пр о д о л ж и т е л ь н о с т ь  Г КС -
терапии составила 84,4 ± 67 vs 
63,8 ± 55,2  месяца (р < 0,01). При 
этом начальная и  среднесуточ-
ная дозы ГКС, возраст больных 
на момент начала ГКС-терапии, 
процент пациенток с назначением 
препаратов до/после наступления 
менопаузы были сопоставимы.
Что касается терапии базисными 
противовоспалительными пре-
паратами (БПВП), на момент об-
следования в 1-й группе меньшее 
количество больных получали 
БПВП (80,2 vs 89,5%, р < 0,05). При 
этом средняя продолжительность 
терапии БПВП между группами 
не различалась. Пациенток, по-
лучавших в  анамнезе терапию 
генно-инженерными биологичес-
кими препаратами, было немно-
го  – 49  человек. Их количество 
в группах было сопоставимым. 
Особое внимание уделялось ана-
лизу показателей МПК (табл. 2). 
Так, остеопороз в  поясничном 
отделе позвоночника (L1–L4), по 
данным рентгеновской денсито-
метрии, был установлен у  42,7% 
больных 1-й группы и  у 26,5% 
больных 2-й группы (р < 0,05), ос-
теопения – у 42,7 и 43,6% (р > 0,05) 
соответственно. Остеопороз 

Таблица 1. Антропометрическая и клинико-рентгенологическая характеристика включенных 
в исследование пациенток с ревматоидным артритом: группы с переломами и без переломов 
в анамнезе

Показатель
1-я группа 

(с переломами),
n = 101 (39,8%)

2-я группа 
(без переломов), 

n = 153 (60,2%)

Возраст, лет 18–85
(59,8 ± 11,8)*

25–81
(56,1 ± 11,4)

Рост, см 143–180 (160,3 ± 9,6) 146–181 (162,1 ± 9,5)
Вес, кг 43–118 (66,9 ± 13,4) 45–108 (68,5 ± 13,3)
ИМТ, кг/м2 16,5–50,4 (26,1 ± 5,2) 15,0–40,2 (26,0 ± 4,8)
Менопауза, n (%) 89 (88,1)* 119 (77,8)
Длительность менопаузы, лет 2–45 (13 ± 8,3) 1–35 (11,5 ± 8,2)
Длительность РА, лет 3–42 (15,5 ± 9,7)* 0,5–36 (11,5 ± 7,8)
Длительность РА > 10 лет, n (%) 61 (61,6)* 68 (45)
Стадии РА, n (%)
I
II
III
IV

1 (1,1)
21 (22,8)
34 (37,)

36 (39,1)*

8 (5,8)
45 (32,6)
50 (36,2)
35 (25,4)

DAS28 1,6–7,9 (4,7 ± 1,2) 1,6–7,5 (4,7 ± 1,2)
hAQ
< 1
1–2
> 2

0–3 (1,72 ± 0,755)*
10 (11,6)*
42 (48,9)
34 (39,5)*

0–3 (1,431 ± 0,806)
34 (29,1)
54 (46,1)
29 (24,8)

Подсчет костных эрозий (по Sharp) 0–188 (49,3 ± 49,6) 0–210 (32,1 ± 43)
Подсчет сужений суставных щелей 
(по Sharp) 10–163 (96,1±36,9) 25–158 (92,4 ± 34,3)

Общий показатель Sharp 10–340 (145,2 ± 81,4) 25–359 (124,5 ± 71,4)
Прием ГКС > 3 месяцев в анамнезе, 
n (%) 79 (78,2)* 102 (66,7)

Кумулятивная доза ГКС, г 0,125–126 (19,036 ± 18,724)* 0,180–79,2 (13,999 ± 13,769)
Длительность приема ГКС, месяцы 1–420 (84,4 ± 67,0)* 1–264 (63,8 ± 55,2)
Амилоидоз, n (%) 6 (5,9)* 2 (1,3)
Остеонекроз, n (%) 31 (30,7)* 20 (13,1)
Внесуставные проявления, n (%) 58 (59,8)* 58 (39,5)
Сопутствующие заболевания, чел. (%):
 ■ артериальная гипертония
 ■  тяжелые заболевания желудочно-

кишечного тракта
 ■ заболевания легких
 ■ сахарный диабет

85 (84,2)*
71 (70,3)*
37 (36,6)*
27 (26,7)

5 (4,9)

108 (70,6)
86 (56,2)
32 (20,9)
28 (18,3)

8 (5,2)

* Различия между группами статистически достоверны (p < 0,05).
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в ШБ также достоверно чаще на-
блюдали у больных с переломами 
в  анамнезе по сравнению с  па-
циентами без переломов (39,4 vs 
24,1%, р < 0,05). Частота остеопе-
нии была сопоставима в 1-й и 2-й 
группе – 46,5 и 50% (р > 0,05) со-
ответственно. В костях предпле-
чья остеопороз диагностирован 
у 67,3% женщин в группе с пере-
ломами и у 41% – в группе без пе-
реломов (р < 0,05).
Мы сопоставили в  группах час-
тоту осложнений РА (амилоидоз 
и остеонекроз) и сопутствующих 
заболеваний (гипотиреоз, арте-
риальная гипертония, сахарный 
диабет, эрозивно-язвенные по-
ражения желудочно-кишечного 
тракта, хронические обструк-
тивные заболевания легких), не-
гативное влияние которых на 
состояние костной ткани под-
тверждено данными литерату-
ры. Сопутствующие заболевания 
были выявлены у 85 (84,2%) боль-
ных 1-й группы и  у 108  (70,6%) 
пациенток 2-й группы (р < 0,05). 
Артериа льной гипертонией 
страдали 71  (70,3%) и  86  (56,2%) 
больных 1-й и  2-й группы со-
ответственно (р < 0,05). Однако 
количество больных, постоянно 
принимавших антигипертен-
зивные и  мочегонные препара-
ты, оказалось сопоставимым. 
Сердечно-сосудистые катаст-
рофы (инсульт головного мозга, 
инфаркт миокарда) в  анамнезе 
с  равной частотой встречались 
в группах с переломами и без та-
ковых: 10 случаев в 1-й группе vs 
8 случаев во 2-й. При этом амило-
идоз достоверно чаще выявляли 
у больных с переломами – 6 (5,9%) 
vs 2  (1,3%) случаев в  группе без 
переломов (р < 0,05) (диагноз под-
твержден биопсией). В 1-й группе 
было значительно больше боль-
ных с остеонекрозом определен-
ной локализации  – 31  (30,7%) vs 
20 (13,1%) и после эндопротезиро-
вания – 19,8 vs 5,9% (р < 0,001). 
При анализе возраста больных 
на момент возникновения пер-
вого низкоэнергетического пе-
релома, его характера и  локали-
зации, связи с РА, приемом ГКС 
и  менопаузой выяснилось, что 

у  45  (44,5%) женщин перелом 
возник до начала РА в  возрасте 
26,5 ± 16 лет, у 56  (55,5%) – после 
начала заболевания. Средний 
возраст на момент перелома со-
ставлял 51,6 ± 13,7 года (рисунок). 
У  46  (46,5%) больных переломы 
возникли после наступления 
менопаузы, у  53  (53,5%)  – до на-
ступления. У  50  пациенток из 
101 в анамнезе было более одно-
го случая низкоэнергетическо-
го перелома. Всего установлено 
178 случаев переломов. Наиболее 
частыми локализациями перело-
мов оказались кости предплечья – 
32  (18%) случая  – и  кости голе-
ни – 24 (13,5%) случая. Переломы 
позвонков (в том числе деформа-
ции с индексом по Genant < 0,80, 
выявленные при рентгенографии 
грудного и поясничного отделов 
позвоночника в  боковой проек-
ции) имели 19  (18,8%) женщин. 
У  10  (9,9%) больных в  анамнезе 
были переломы проксимального 
отдела бедренной кости; шести 
из них проведено эндопротези-
рование тазобедренного сустава. 
Средний возраст на момент пе-
релома шейки бедра составлял 
50,5 ± 16 лет (табл. 3).
Мы выделили подгруппу больных 
(n = 20) с переломами, дебют забо-
левания у которых приходился на 
возраст от 16 до 30 лет (в период 
моделирования костной ткани 
и  формирования пика костной 
массы). Средний возраст на мо-
мент возникновения первого пе-
релома у этих пациенток составил 
32,3 ± 17  лет. У  9  (45%) больных 
в  подгруппе было более одного 
перелома, всего отмечено 37 слу-

чаев переломов, или 20,8% всех 
проанализированных переломов. 
На переломы предплечья при-
шлось 7 (21,9%) случаев в группе 
с дебютом РА от 16 до 30 лет, пере-
ломы голени – 4 (16,7%), переломы 
позвонков – 5  (26,3%), переломы 
бедра – 4 (40%) случая. 

Обсуждение
Из 254  больных РА, включен-
ных в исследование, более трети 
(39,8%) имели в  анамнезе низ-
коэнергетические переломы. 
Согласно результатам анализа, 
полученным в ходе данного иссле-
дования, переломы ассоциирова-
лись с возрастом (59,8 ± 11,8 года), 
наступлением менопаузы, боль-
шей длительностью РА, в  том 
числе свыше 10  лет. Также для 
больных с  низкоэнергетически-
ми переломами были характерны 
более частая терапия ГКС свыше 
3  месяцев, длительный прием 

Таблица 2. Сравнительная частота выявления остеопороза по показателю МПК в различных 
отделах скелета в группах больных ревматоидным артритом с переломами и без переломов 
в анамнезе* 

Группы пациенток 
с ревматоидным артритом

Количество пациенток с остеопорозом по показателю 
МПК в разных отделах скелета, абс. (%)

L1–L4 шейка бедра предплечье

1-я группа (с переломами), n (%)
n = 82 n = 71 n = 52

35 (42,7)** 28 (39,4)** 35 (67,3)**

2-я группа (без переломов), n (%)
n =17 n = 112 n = 78

31 (26,5) 27 (24,1) 32 (41)
  * В качестве критерия остеопороза использовано значение Т- или Z-критерия < -2,5.
** Различия между группами статистически достоверны (р < 0,05).

Рисунок. Возникновение первого перелома у больных 
ревматоидным артритом в зависимости от возраста 
возникновения перелома и наступления заболевания
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ГКС (в среднем 84,4 ± 67 месяцев) 
и  кумулятивная доза в  среднем 
19,037 ± 18,724 г. У таких больных 
чаще отмечались внесуставные 
проявления, осложнения РА (ами-
лоидоз и остеонекроз). Не вызвала 
сомнений связь между возникно-
вением переломов и низкой МПК.
В отличном по дизайну исследова-
нии S.Y. Kim, в котором ФР пере-
ломов определялись путем сопос-
тавления больных РА и пациентов 
без РА, авторы установили, что 
высокому риску остеопоротичес-
ких переломов подвержены лица 
в возрасте 65–74 лет (относитель-
ный риск (ОР) 2,18 для больных 
РА по сравнению с пациентками 
без РА). Однако наибольшее зна-
чение, по результатам данного 
исследования, имели предшест-
вующие переломы (ОР 5,97, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 
5,29–6,75) и женский пол (ОР 1,89, 
95% ДИ 1,73–2,07). Прием пер-
оральных ГКС в анамнезе также 
имел значение (ОР 1,15, 95% ДИ 
1,03–1,27). Авторами не отмечено 
существенного влияния сниже-
ния МПК на риск возникновения 
переломов у больных РА [13].
В самой масштабной по количес-
тву участников работе британ-
ских ученых проанализирова-
ны наиболее значимые факторы 
риска переломов у  больных РА 
и  пациентов группы контроля. 
Показано, что больные РА имели 
повышенный риск переломов, 
особенно переломов бедра и поз-
вонков. Наибольшее влияние 
на вероятность возникновения 
переломов (в частности, перело-
мов бедра) оказали, по мнению 
авторов, длительность РА свыше 
10 лет, низкий ИМТ, а также прием 
ГКС. Исследователи отметили, 

что риск переломов у  больных 
РА оставался высоким даже при 
исключении при расчетах лиц, 
когда-либо принимавших ГКС: 
ОР составил 1,3 (95% ДИ 1,2–1,4) 
для остеопоротических перело-
мов и 1,7 (95% ДИ 1,5–2) для пере-
ломов бедра. Как отметили сами 
авторы, незначительная роль ГКС 
в возникновении переломов, ве-
роятно, связана с тем, что в дан-
ном исследовании лишь четверть 
больных РА принимали ГКС, что 
отражает ситуацию в Европе, но 
не в странах Нового Света (в том 
числе в США), где терапией ГКС 
охвачены до 75% больных РА [5].
В проспективном когортном ис-
следовании японских ученых 
с участием 1733 женщин, больных 
РА, были определены наиболее 
значимые ФР переломов, в част-
ности возраст старше 70 лет, вы-
сокие значения hAQ, низкий СРБ 
и переломы в анамнезе. О влия-
нии ограничения функциональ-
ных возможностей и  снижения 
физической активности, которые 
в значительной мере отражаются 
при подсчете показателя hAQ, 
сообщалось неоднократно. В дан-
ном исследовании особенно вы-
соко оценено значение данного 
показателя для риска возникно-
вения переломов костей любой 
из анализируемых авторами 
локализаций [11]. В  нашем ис-
следовании группе больных РА 
с  переломами в  анамнезе также 
соответствовало высокое среднее 
значение hAQ.
При анализе показателей мы не 
получили статистически значи-
мых различий и  связи перело-
мов с активностью РА по DAS28 
и  рентгенологической характе-
ристикой заболевания по индек-
су Sharp на момент исследования. 
Субъективные оценки врача сте-
пени активности РА и функцио-
нальной недостаточности также 
не различались. В  большинстве 
работ, посвященных изучению 
ФР переломов у  больных РА, 
в которых выявлена связь между 
высокой активностью болезни 
и  случаями переломов, помимо 
клинических параметров актив-
ности учитывали лабораторные 

показатели (СРБ, СОЭ, ревмато-
идный фактор и др.) [1, 6]. Другой 
причиной таких результатов 
может быть особенность выбор-
ки больных для исследования 
(например, только госпитализи-
рованные в  лечебно-профилак-
тические учреждения больные, 
текущая активность заболевания 
большинства из которых была 
высокой). В нашем исследовании 
были использованы данные как 
амбулаторных, так и стационар-
ных больных. Более чем у  поло-
вины из них активность заболе-
вания была умеренной. Следует 
отметить, что для оценки вкла-
да воспалительной активности 
в риск возникновения переломов 
необходимо наблюдать больных 
в динамике с анализом эффектив-
ности антиревматической тера-
пии и приверженности лечению.
Нельзя не сказать и о связи между 
низкими показателями МПК во 
всех анализируемых областях 
и переломами у наших больных. 
Как известно, характеристика 
костной ткани (масса, плотность, 
архитектоника, степень мине-
рализации и  др.)  – показатель 
прочности кости, а остеопороз – 
чрезвычайно значимый ФР воз-
никновения переломов у больных 
РА. Негативная роль снижения 
МПК неоднократно подтверж-
дена в  зарубежных исследова-
ниях ФР переломов [1, 10, 14, 15]. 
Казалось бы, связь между остео-
порозом и риском возникновения 
переломов не должна вызывать 
сомнений: лица с  низкой кост-
ной массой подвержены больше-
му риску переломов [16]. Тем не 
менее, по литературным данным, 
этот вопрос остается спорным 
[4, 8, 17] и  требует дальнейшего 
изучения. РА является фактором, 
способствующим потере МПК, 
заболеванием, увеличивающим 
риск развития остеопороза (уро-
вень доказательности А) [18].
Таким образом, нами получе-
ны и  проанализированы сведе-
ния о больных РА с переломами 
и без таковых в анамнезе, вклю-
чающие антропометрические, 
клинико-рентгенологические ха-
рактеристики и результаты денси-

Таблица 3. Характеристика больных с переломом шейки 
бедренной кости

Количество больных, чел. 10
Возраст на момент перелома, лет 50,5 ± 16
Возраст на момент установления 
ревматоидного артрита, лет 39,4 ± 18,6

ИМТ, кг/м² 16,5 + 32
Терапия ГКС 100%
Остеонекроз 70%

Клинические исследования



ре
вм

ат
ол

ог
ия

Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
17

тометрии. Представлены данные 
о  случаях низкоэнергетических 
переломов в анамнезе у больных 
РА и предварительные результа-
ты сравнительного анализа ФР 

в группах больных с переломами 
и  без таковых. Более детальный 
(корреляционный и  дискрими-
нантный) последующий анализ 
позволит установить вклад каж-

дого фактора и  определить ин-
дивидуальный прогноз развития 
переломов у больных РА, разрабо-
тать тактику лечебно-профилак-
тических мероприятий. 
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Risk factors for fractures in patients with rheumatoid arthritis
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Contact person: Marina Mikhaylovna Podvorotova, ink032@mail.ru

Patients with rheumatoid arthritis (RA) have 1.5–2-fold increased fracture risk compared to general population. In RA 
patients, fractures are associated with impaired quality of life and increased risk of disability and death. To identify risk 
factors for fractures in RA patients, we examined 254 women with RA (diagnosed according to the ACR criteria), aged 
from 18 to 85 years old, with disease duration from 0.5 to 42 years, with or without history of fractures. Th ere was an 
association between anamnestic fractures and glucocorticosteroid (GCS) therapy, higher cumulative GCS dose, longer 
duration of GCS therapy. Patients who had had fractures were also characterized by decreased bone mineral density 
(BMD) in all examined skeletal regions. Age, long-term high-dose GCS therapy, decreased BMD, severe or complicated 
RA were found to be the most important risk factors for fractures in RA patients.

Key words: rheumatoid arthritis, fractures, risk factors
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Лечение острой болиФГБУ «Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой» 
РАМН, Москва

В статье изложены главные принципы лечения боли, рассмотрены 
преимущества и недостатки основных групп лекарственных средств, 
используемых для устранения острой боли, – опиоидов, анальгетиков, 
нестероидных противовоспалительных препаратов. Подчеркивается, 
что при выборе оптимальной медикаментозной терапии боли 
необходимо учитывать различия в механизмах действия, риск 
возникновения побочных эффектов и сравнительную эффективность 
лекарственных средств. 

Ключевые слова: боль, острая боль, анальгетики, парацетамол, 
нестероидные противовоспалительные препараты

М.С. Елисеев
Адрес для переписки: Максим Сергеевич Елисеев, elicmax@rambler.ru

Устранение боли часто явля-
ется первостепенной зада-
чей врача независимо от его 

специализации. Именно боль  – 
наиболее распространенная при-
чина обращений за медицинской 
помощью [1]. Врачам часто при-
ходится сталкиваться с  острой 
болью, связанной с  каким-либо 
повреждающим действием и  иг-
рающей сигнальную роль. Такая 
боль как бы оповещает о наличии 
повреждения, запуская в  орга-
низме каскад ответных реакций, 
направленных на  ограничение 
распространения и  подавление 
действия повреждающих фак-
торов. Ежегодно до  20%  людей 
в развитых странах испытывают 
острую боль [2]. В  ряде случаев 
она бывает интенсивной, что оп-
ределяет необходимость ее макси-
мально быстрого купирования, и, 
как правило, непродолжительной. 
Однако без адекватной и своевре-
менной терапии длительная боль 

может утратить связь с  перво-
причиной и со временем перейти 
в хроническую, сохраняющуюся 
годами. Хроническая боль ре-
гистрируется реже острой. Часто 
такая боль сопровождает хрони-
ческие заболевания, например 
ревматоидный артрит, остео-
артрит, многие онкологические 
заболевания. Во  многом именно 
от того, как контролируется боль, 
зависит ее исход. В аналогичных 
ситуациях исход может быть раз-
ный – от полного устранения боли 
в кратчайшие сроки до формиро-
вания хронической боли. Не слу-
чайно важность адекватного 
купирования боли была подчер-
кнута Американским обществом 
боли (American Pain Society), на-
звавшим боль «пятой из жизнен-
но важных функций» [3].
Боли могут сопутствовать серь-
езные психологические пробле-
мы, такие как тревога, депрессия, 
нарушение сна. Кроме того, учи-

тывая немаловажные социаль-
ные аспекты боли, ее не  следует 
рассматривать только как про-
блему больного, которую должен 
решить врач. Лечение боли доро-
го обходится и  работодателям. 
Например, в  США ежегодные 
экономические затраты, связан-
ные с болью, составляют порядка 
80 млрд долларов, и каждый год 
около 50 млн рабочих дней теря-
ются из-за боли [4].
Цели терапии острой и хроничес-
кой боли различны. Очевидно, 
что при острой боли необходимо 
обеспечить быстрое эффектив-
ное обезболивание и лечение, на-
правленное на устранение ее при-
чины [5]. При хронической боли, 
обычно связанной с хронически-
ми заболеваниями, необходимо 
поддерживать состояние, при 
котором боль будет временно ус-
транена или максимально умень-
шена [6].
В  настоящее время лечение но-
цицептивной боли (наиболее 
распространенный тип боли, 
связанный с  любым поврежда-
ющим действием (механическая 
травма, воспаление, оперативное 
вмешательство, термический или 
электрический ожог и  т.д.), вы-
зывающим раздражение болевых 
рецепторов) проводится по схеме, 
рекомендованной Всемирной 
организацией здравоохранения 
(ВОЗ).
Казалось бы, алгоритм макси-
мально прост. На первой ступени 
назначают нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП) или ненаркотические 
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анальгетики (парацетамол). При 
их недостаточной эффективнос-
ти к  терапии добавляют слабые 
опиоидные анальгетики (вторая 
ступень), а при сохранении боли 
в этом случае (на третьей ступе-
ни)  – сильные. В  зависимости 
от причин, вызывающих боль, для 
усиления аналгетического дейст-
вия и  уменьшения потребности 
в  наркотических анальгетиках 
дополнительно могут использо-
ваться и другие группы препара-
тов. Тем не менее в основе лечения 
боли, как правило, лежит назна-
чение именно препаратов из опи-
санных выше групп. Очевидно, 
что для проведения адекватной 
терапии боли необходимы опреде-
ленные знания, соответствующая 
подготовка медицинских работ-
ников. Это особенно важно при 
индивидуальном подходе к выбо-
ру эффективных анальгетиков – 
для минимизации риска побоч-
ных явлений. В  реальности же 
только один из четырех больных 
в  послеоперационном периоде 
получает адекватную аналгезию, 
а около 40% больных с умеренной 
или сильной болью не достигают 
ее адекватного уменьшения [1, 7]. 
Между тем следует отметить, что 
сегодня в  распоряжении врачей 
имеется большой арсенал обезбо-
ливающих средств.

Oпиоиды
Oпиоиды, производные алкало-
идов, извлеченных из сока недо-
зрелого papaver somniferum (мак), 
и их синтетические производные, 
часто рассматриваются как эта-
лон в лечении боли. В связи с этим 
при исследовании эффективнос-
ти других препаратов, назначае-
мых с целью аналгезии, их часто 
сравнивают именно с опиоидами.
Активация опиоидных рецепто-
ров приводит к  ингибированию 
синаптической нейротрансмис-
сии в  центральной (ЦНС) и  пе-
риферической нервной системе 
(ПНС). Опиоиды связываются 
с рецепторами и повышают ней-
рот ра нсмиссию нескольк и х 
основных классов опиоидных 
рецепторов. Физиологические 
эффекты опиоидов опосредуют-

ся главным образом через мю- 
и каппа-рецепторы в ЦНС и ПНС. 
В  результате взаимодействия 
опиоидов с мю-рецепторами воз-
никают такие эффекты, как обез-
боливание, эйфория, угнетение 
дыхания и  миоз; с  каппа-рецеп-
торами  – обезболивание, миоз, 
угнетение дыхания и седативный 
эффект. Два других опиатных ре-
цептора (сигма и дельта) обуслов-
ливают эффекты некоторых опи-
атов: сигма-рецепторы – развитие 
дисфории, галлюцинаций, психо-
тических реакций; дельта-рецеп-
торы – эйфории, обезболивания 
и  судорог. Опиаты уменьшают 
ощущение боли, не устраняя и не 
снижая болевую стимуляцию. 
Однако, вызывая эйфорию, опи-
оидные агонисты снижают чувст-
вительность к экзогенным стиму-
лам.
В  России ведется строжайший 
контроль за назначением опиои-
дов, в связи с чем их применение 
в клинической практике сведено 
к  минимуму и  в основном огра-
ничено назначением пациентам 
в  послеоперационном перио-
де и  онкологическим больным. 
C  одной стороны, это уменьша-
ет наши возможности в  выборе, 
с другой, если опираться на опыт 
стран, где широко используют-
ся опиоиды, позволяет избе-
жать осложнений, связанных 
с  их назначением. Во  многих 
странах мира использование 
этих средств прогрессивно уве-
личивается. Так, в  США за  по-
следние 20 лет (с 1993 по 2012 г.) 
производство морфина возрос-
ло более чем в  4  раза, а  оксико-
дона  – более чем в  40 раз (!) [8]. 
При этом Федеральное агентство 
по  контролю за  пищевыми про-
дуктами и лекарственными пре-
паратами США (Food and Drug 
Administration, FDA) всерьез обес-
покоено участившимися сооб-
щениями о нехватке наркотичес-
ких анальгетиков. Проведенное 
в США исследование, посвящен-
ное боли в  пояснице, показало, 
что общее использование опио-
идов для лечения этой боли воз-
росло с  11,6% в  1996 г.  до 12,6% 
в 1999  г.  [9]. Лечение опиоидной 

зависимости крайне дорогое 
(в США это десятки миллиардов 
долларов ежегодно, что во много 
раз превышает стоимость лечения 
больных без такой зависимости). 
Кроме того, применение подоб-
ных средств связано с  риском 
смертельных осложнений (в США 
число смертей, связанных с при-
менением опиоидов, приближает-
ся к 20 тыс. и непрерывно растет) 
[10]. По оценкам A. Casati и соавт., 
в Канаде 1,3% населения злоупот-
ребляют опиоидами рецептур-
ного отпуска. Данная проблема 
актуальна и  для европейских 
стран – Франции, Италии, Литвы 
и Польши [11]. В настоящее время 
8,7% американцев в возрасте стар-
ше 12 лет – активные потребители 
наркотических препаратов, и  на 
фоне снижения, например, числа 
пользователей героина в послед-
ние годы он вытесняется именно 
опиоидами рецептурного ряда, 
потребителей которого становит-
ся больше год от года [12–15].
Одна из основных причин попу-
лярности опиоидов  – быстрота 
эффекта, что позволяет с успехом 
применять их именно при острой 
боли. Как правило, пик эффекта 
достигается через 10 минут при 
внутривенном введении, через 
10–15 минут при интраназальном 
применении (буторфанол, героин), 
через 30–45 минут при внутримы-
шечном введении, через 90 минут 
при пероральном приеме и через 
2–4 часа после кожного примене-
ния (фентанил). При этом устой-
чивое мнение об эффективности 
наркотических анальгетиков при 
хронической неонкологической 
боли не находит научных доказа-
тельств, а медицинский персонал 
зачастую не обладает должными 
навыками контроля за  больны-
ми, получающими такое лечение 
[13–16].
Большинство опиоидов метабо-
лизируется путем печеночной 
конъюгации до  неактивных со-
единений, которые легко выво-
дятся с  мочой. Однако опиоиды 
оказывают пролонгированное 
действие у пациентов с заболева-
ниями печени, например с цирро-
зом, что приводит к накоплению 
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препарата в организме и опиоид-
ной токсичности. Токсическому 
действию препаратов может спо-
собствовать и  нарушение функ-
ции почек. В связи с этим, поми-
мо тщательного сбора анамнеза, 
направленного на выявление воз-
можных причин, способных уси-
ливать риски, связанные с назна-
чением опиоидных препаратов 
(в  частности, потребление алко-
голя), необходим строжайший 
динамический мониторинг боль-
ных.

Ненаркотические анальгетики
Парацетамол  – ненаркотичес-
кий анальгетик, производный 
анилина, один из наиболее часто 
применяемых в мире препаратов 
у больных с острой болью, исполь-
зуется в  медицинской практике 
уже более 100 лет. Тем не  менее 
причины аналгетического дейст-
вия парацетамола стали понятны 
совсем недавно. Вероятно, они 
связаны прежде всего с  непря-
мой активацией каннабиноид-
ных рецепторов CB₁ в  головном 
мозге и  ганглиях задних кореш-
ков [17, 18].
Противовоспалительные свойст-
ва парацетамола не столь сильны, 
как НПВП, что, с одной стороны, 
ограничивает его применение 
у лиц с воспалительными заболе-
ваниями, с  другой  – определяет 
низкий риск ряда побочных эф-
фектов, характерных для НПВП 
(со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и  сердечно-
сосудистой системы). Кроме того, 
НПВП в  отличие от  опиоидов 
не угнетают дыхательный центр. 
Парацетамол уступает НПВП 
и  по аналгетическому эффекту 
[19]. Таким образом, парацета-
мол является препаратом выбора 
для лечения только слабой боли, 
причем невоспалительной, осо-
бенно у больных, склонных к за-
болеваниям ЖКТ, принимающих 
салицилаты и/или антикоагу-
лянты, или при коагулопатиях. 
Аналгетическая эффективность 
парацетамола эквивалентна та-
ковой аспирина, а  необходимые 
для достижения аналгезии плаз-
менные концентрации выше 

тех, которые требуются для жа-
ропонижающего эффекта [20]. 
Максимальный эффект у  взрос-
лых достигается при приеме 
1000  мг парацетамола, и  после-
дующее увеличение дозы не уси-
ливает аналгезию, но  повышает 
токсичность препарата [21]. При 
этом период полувыведения у па-
рацетамола очень мал – 1–3 часа, 
а  длительность аналгетического 
действия всего 3–4 часа, что оп-
ределяет необходимость его при-
ема несколько раз в день. Однако 
терапевтическое окно у  препа-
рата очень узкое, и  небольшая 
передозировка может оказать 
тяжелое побочное действие, 
обусловленное, как правило, ге-
патотоксичностью. Парацетамол 
метаболизируется в  основном 
в  печени путем конъюгации 
с  глюку ронидом, сульфатом 
и окисления при участии смешан-
ных оксидаз печени и цитохрома 
P450. Гидроксилированный мета-
болит парацетамола N-ацетил-p-
бензохинонимин, образующийся 
в небольших количествах в пече-
ни и почках (обычно детоксици-
руется путем связывания с глута-
тионом), способен накапливаться 
при передозировке парацетамола 
и вызывать повреждения тканей. 
В  странах, где парацетамол при-
меняется наиболее широко (на-
пример, в Великобритании, США, 
некоторых странах Европы), он за-
нимает ведущее место среди при-
чин смерти, связанной с  передо-
зировкой лекарственных средств 
[22–24]. Так, в  Великобритании 
почти каждый второй случай пе-
редозировки лекарственных пре-
паратов связан именно с приемом 
парацетамола. Ежегодно регист-
рируется 100–200 смертельных ис-
ходов от вызываемых им осложне-
ний [25]. Следует подчеркнуть, что 
значение имеет не  длительность 
приема, а разовая доза. 
Особенно часто тяжелые наруше-
ния со  стороны печени развива-
ются при неоднократном исполь-
зовании парацетамола в  дозах, 
превышающих допустимые [26]. 
Риск поражения печени при при-
менении парацетамола многократ-
но возрастает при приеме алкоголя, 

недостатке глутатиона любого ге-
неза, одновременном приеме ряда 
лекарственных средств, метаболи-
зируемых с  участием ферментов 
цитохрома P450 (карбамазепин, 
барбитураты и др.). В этих случа-
ях для поражения печени может 
быть достаточно даже минималь-
ных доз препарата. Кроме того, 
длительное применение может 
способствовать привыканию к па-
рацетамолу, а его отмена – спрово-
цировать развитие абстинентного 
синдрома.

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты
В большинстве стран не анальге-
тики и не опиоиды, а НПВП – наи-
более часто используемые средст-
ва для лечения боли. В  Европе 
с этой целью НПВП применяются 
почти в 3 раза чаще, чем параце-
тамол, и более чем в 2 раза чаще, 
чем опиоидные анальгетики [27], 
а в России – чаще, чем все осталь-
ные препараты вместе взятые [28]. 
Действительно, именно НПВП 
обычно позволяют достигать ос-
новной цели лечения как острой, 
так и хронической боли.
При назначении терапии НПВП 
основной вопрос  – выбор конк-
ретного препарата. Если для ле-
чения хронической боли сущест-
венной разницы в выраженности 
клинического эффекта между от-
дельными препаратами (в  том 
числе в  различной степени вли-
яющими на  циклооксигеназу-1 
(ЦОГ-1) и 2 (ЦОГ-2) – ферменты, 
ингибирование которых лежит 
в основе действия НПВП), нет, то 
далеко не все НПВП зарегистри-
рованы и рекомендованы для ле-
чения острой боли и заболеваний, 
для которых она характерна (на-
пример, при подагре, зубной боли, 
боли в нижней части спины). Так, 
для лечения острой боли на пер-
вый план при выборе препара-
та, в  частности НПВП, выходят 
особенности фармакокинетики 
и  фармакодинамики, что позво-
ляет оптимизировать скорость 
развития и длительность эффек-
та [29]. Совершенно очевидно, 
что при острой боли применение 

Клиническая эффективность
ре

вм
ат

ол
ог

ия



Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
21

препаратов, пик действия кото-
рых достигается, например, через 
5–6 часов после приема, нерацио-
нально, как и в случае, когда анал-
гетический эффект сохраняется 
в течение слишком короткого пе-
риода.
Известны данные метаанализа, 
включавшего плацебоконтроли-
руемые исследования отдельных 
НПВП, применяемых при острой 
послеоперационной боли (дикло-
фенак, аспирин, флурбипрофен, 
дифлунизал, фенопрофен, ибу-
профен, пироксикам, напроксен, 
декскетопрофен, этодолак, лор-
ноксикам, коксибы  – эторикок-
сиб, рофекоксиб, люмиракоксиб, 
целекоксиб), анальгетиков (пара-
цетамол, метамизол), а также опи-
оидов (кодеин, кодеин в комбина-
ции с парацетамолом; оксикодон 
в  комбинации с  парацетамолом; 
декстропропоксифен (препарат, 
схожий с  метадоном) с  параце-
тамолом) в разных дозах (рис. 1)
[30]. В качестве основного крите-
рия оценки сравнительной эффек-
тивности рассчитывалось мини-
мальное число больных, которых 
следовало пролечить для дости-
жения цели терапии (снижение 
интенсивности боли на 50% после 
приема препарата как минимум 
на  4–6 часов) у  одного больно-
го. Наилучший терапевтический 
результат был получен у  боль-
ных, принимавших эторикоксиб. 
Эффект препарата был сопоста-
вим с действием комбинации ок-

сикодона и парацетамола. На пос-
леднем месте оказался другой 
опиоид – кодеин, немного лучше 
был эффект парацетамола. Другая 
часть анализа отражала длитель-
ность эффекта  – среднее время, 
которое требовалось для пов-
торного применения препаратов. 
И  здесь первые позиции заняли 
НПВП – эторикоксиб, при приеме 
которого 50%-ное снижение боли 
сохранялось в  течение 20  часов, 
и кетопрофен.
Последний метаанализ, вклю-
чавший 7 плацебоконтролируе-
мых исследований, показал, что 
применение эторикоксиба в дозе 
120  мг/сут в  66% случаев умень-
шало итенсивность боли более 
чем на  50% у  2/3  больных с  ост-
рой болью. При этом частота не-
желательных явлений при приеме 
препарата не  отличалась от  та-
ковой при приеме плацебо [31]. 
Интересно, что при длительном 
приеме препаратов различия в эф-
фективности могут нивелировать-
ся, а различия в частоте развития 
побочных эффектов, напротив, 
нарастать. Показательны сравни-
тельные исследования действия 
НПВП у больных подагрой, при-
ступ которой характеризуется мак-
симальной интенсивностью боли. 
Сравнивали два препарата – несе-
лективный по отношению к ЦОГ-2 
(индометацин, 150 мг/сут) и селек-
тивный (эторикоксиб, 120 мг/сут). 
Оказалось, что эторикоксиб на-
много чаще способствовал купи-
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Исследование 1 Исследование 2

 Индометацин 150 мг (50 мг 3 р/сут)
(исследование 1: n = 73; исследование 2: n = 85)
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Рис. 2. Эффективность препарата Аркоксиа в уменьшении эритемы над суставом при подагрическом артрите

рованию боли в  течение первых 
4 часов после приема. И хотя впо-
следствии различия в эффектив-
ности сравниваемых препаратов 
нивелировались, частота побоч-
ных эффектов к  8-му дню тера-
пии у  больных, принимавших 
индометацин, была в 2 раза выше, 
чем в  группе лечения эторикок-
сибом (рис. 2) [32]. Аналогичные 
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* p = 0,038

Эторикоксиб 120
Рофекоксиб 50

Дифлунизал 1000
Дифлунизал 500

Оксикодон 10 + парацетамол 650
Лумиракоксиб 400
Напроксен 500/550

Оксикодон 10 + парацетамол 1000
Целекоксиб 400
Целекоксиб 200
Ибупрофен 400

Кодеин 60 + парацетамол 800/1000
Диклофенак 100
Ибупрофен 200
Лорноксикам 8
Диклофенак 50

Оксикодон 5 + парацетамол 325
Кодеин 60 + парацетамол 600/650

Кодеин 30 + парацетамол 300
Парацетамол 1000

Диклофенак 25
Парацетамол 600/650

Кодеин 60
Оксикодон 5

Плацебо

Рис. 1. Время, требуемое для повторного приема 
препарата при лечении острой боли
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результаты получены и в другом 
исследовании: по сравнению с ин-
дометацином эторикоксиб в пер-
вые часы после приема уменьшал 
боль у большинства больных по-
дагрой, а  число отмен эторикок-
сиба из-за  побочных эффектов 
к  концу недельного курса было 
меньше [33]. Отличные резуль-
таты были получены и  при на-
значении эторикоксиба больным 
с  острым приступом подагры 

в клинической практике. Причем 
препарат был эффективен и в слу-
чаях, когда предыдущая терапия 
другими препаратами оказалась 
неэффективной [34].
Столь мощное аналгетичес-
кое действие отдельных НПВП, 
возможно, связано с их способ-
ностью проникать в  ликвор. 
Несколько лет назад было до-
казано, что после повреждения 
ткани происходит индукция 

ЦОГ-2, в том числе в задних рогах 
спинного мозга, и простагланди-
ны участвуют в сенсибилизации 
нервной системы, приводя к ал-
лодинии и  гипералгезии. Это 
в некоторой степени объясняет, 
почему в ряде случаев проводи-
мое лечение неэффективно, и яв-
ляется отличной перспективной 
мишенью при назначении те-
рапии. Оказалось, что возмож-
ность разных НПВП проникать 
в спинномозговую жидкость раз-
личается во много раз и именно 
эторикоксиб имеет наибольший 
потенциал такого проникно-
вения, благодаря чему его кон-
центрация  в  спинномозговой 
жидкости намного выше, чем 
у других препаратов (рис. 3) [35].
В заключение отметим, что выбор 
оптимальной медикаментозной 
терапии боли не может быть обус-
ловлен только личными пред-
почтениями врача или пациента. 
Такой выбор должен основывать-
ся на знаниях (хотя бы минималь-
ных) о  различиях в  механизмах 
действия, рисках возникнове-
ния побочных эффектов, дозах 
и сравнительной эффективности 
лекарственных средств.  
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Введение
Спондилоартриты (СпА) – боль-
шая группа воспалительных за-
болеваний суставов и  позвоноч-
ника, объединенных общими 
патогенетическими, иммуноге-
нетическими и  клиническими 
признаками. Прототипом этой 
группы болезней является анки-
лозирующий спондилит (АС).
Помимо поражения позвоночни-
ка и суставов, АС характеризуется 
широким спектром внесуставных 
проявлений, из которых наиболее 

часто встречается увеит. Увеитом 
называется воспаление структур 
увеального тракта глаза, в кото-
рый входят радужная оболоч-
ка, цилиарное тело и собст венно 
сосудистая оболочка, или хо-
риоидея. В  зависимости от  пре-
имущественной локализации 
воспалительного процесса увеит 
классифицируется как передний 
(ирит, иридоциклит, циклит, ке-
ратоувеит), периферический, 
или интермедиарный (парспла-
нит), задний (хориоретинит, энд-

офтальмит) и  панувеит (паноф-
тальмит) [1–3].

Клинические проявления увеита
Воспалительный процесс при 
увеите характеризуется клеточ-
ной инфильтрацией вследствие 
повышения проницаемости сосу-
дистой стенки, что можно наблю-
дать при офтальмоскопии в раз-
личных отделах глаза: в передней 
камере, стекловидном теле, сет-
чатке. Активность увеита оцени-
вается по  количеству воспали-
тельных клеток в передней камере 
глаза и  выраженности воспали-
тельных изменений в структурах 
глаза. Учитывается также сте-
пень помутнения стекловидного 
тела. Изменение этих параметров 
позволяет судить как о наличии 
обострения или ремиссии, так 
и об эффективности проводимой 
терапии [2].
По данным разных авторов, час-
тота развития увеита при АС 
составляет от  20 до  40% [4, 5]. 
Воспаление первично поражает 
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передние структуры глаза: радуж-
ную оболочку и ресничное тело, 
затем в процесс включается также 
стекловидное тело. Клинически 
увеит проявляется болью в глазу, 
фотофобией, слезотечением, за-
туманиванием зрения. Частый 
симптом острого переднего увеи-
та (ОПУ) – инъекция конъюнкти-
вы, чаще перикорнеальная (застой 
в сосудах в области корнеоскле-
рального соединения) (рис.  1). 
При биомикроскопии выявляет-
ся также опалесценция влаги пе-
редней камеры глаза вследствие 
наличия в  ней воспалительных 
клеток. Склеенные фибрином 
клеточные элементы могут осе-
дать на задней поверхности рого-
вицы, образуя преципитаты.
Из-за  наличия воспалительного 
экссудата в передней камере глаза 
возникают задние синехии (скле-
ивание зрачкового края радужной 
оболочки с  передней капсулой 
хрусталика) и  передние (сраще-
ние в  области корня радужной 
оболочки, рис. 2). Высокая актив-
ность воспаления сопровождает-
ся помутнением влаги передней 
камеры за счет множества воспа-
лительных клеток и образования 
гипопиона (осадка на дне с гори-
зонтальным уровнем).
Для увеита при АС характерно 
не  одновременное поражение 
обоих глаз, а поочередное воспа-
ление то правого, то левого глаза. 
В связи с этим увеит при АС, как 
правило, односторонний. Он на-
чинается остро, длится обычно 
меньше трех месяцев, но  имеет 
склонность к  рецидивированию. 
Наши собственные наблюдения 
позволяют говорить о  том, что 
у  части больных АС рецидиви-
рующий увеит  – доминирующее 
клиническое проявление АС, оп-
ределяющее тяжесть состояния. 
Эти пациенты подвержены час-
тым обострениям увеита – до 5–6 
в  течение года, которые могут 
иметь затяжной характер и плохо 
поддаваться локальной противо-
воспалительной терапии. В  ре-
зультате частых продолжитель-
ных атак увеита могут развиваться 
такие осложнения, как катаракта, 
глаукома, фиброзные изменения 

в стекловидном теле. Интенсивное 
воспаление в  переднем сегменте 
глаза нередко сопровождается об-
разованием передних и задних си-
нехий, затрудняющих отток глаз-
ной жидкости.
Наблюдение за  140 пациента-
ми с  АС, у  которых имелось 
хотя бы одно обострение увеита 
в анамнезе, показало, что в боль-
шинстве случаев (у  58% боль-
ных) увеит развился в  первые 
10 лет после манифестации АС. 
Осложнения увеита, приведшие 
к  нарушению зрительных функ-
ций, отмечены у  29% больных: 
синехии – у 26 (18%), деструкция 
стекловидного тела  – у  20 (14%), 
катаракта – у 32 (23%), глаукома – 
у 13 (9%), макулопатия – у 6 (4%), 
лентовидная дегенерация рогови-
цы – у 6 (4%), частичная атрофия 
зрительного нерва – у 3 (2%) [6].
При затяжном течении или не-
адекватном лечении воспаление 
может распространиться на зад-
ние отделы глаза с развитием вит-
рита, ретинального васкулита, 
кистовидного макулярного отека 
и других угрожающих зрению со-
стояний.

Патогенез увеита
Увеит может развиться задолго 
до  первого проявления спонди-
лита или дебютировать на  фоне 
малосимптомного спондили-
та, поэтому в  настоящее время, 
в  соответствии с  классифика-
ционными критериями ASAS 
(SpondyloArthritis international 
Society  – Международное обще-
ство по  изучению спондилоарт-
рита), его учитывают при ранней 
диагностике АС [7].
Увеит достоверно чаще наблюда-
ется у больных, имеющих другие 
системные проявления, в  част-
ности, изменения со  стороны 
сердечно-сосудистой системы 
в  виде поражения аорты и  кла-
панов, а также нарушения ритма 
и проводимости [8]. При обследо-
вании 344 пациентов с АС, наблю-
давшихся в  НИИ ревматологии 
РАМН, нарушения проводимости 
(атриовентрикулярная и внутри-
желудочковая блокада) отмече-
ны у 24,3% больных с увеитом и у 

10,6% лиц без увеита (р = 0,006). 
Кроме того, увеит достоверно 
чаще диагностировался у  боль-
ных, имеющих разные наруше-
ния проводимости, по сравнению 
с лицами без нарушения проводи-
мости (14 (31,8%) из 44 и 50 (16,7%) 
из 300 пациентов соответственно; 
р = 0,01). Подобная закономер-
ность выявлена также в отноше-
нии структурных изменений серд-
ца, свойственных АС. Например, 
утолщение стенки аорты и  кла-
панов сердца, суб аортальное 
гребневидное утолщение досто-
верно чаще регистрировались 
при эхокардиографии у больных 
с  увеитом в  анамнезе, чем у  па-
циентов без увеита (у  16  (59,3%) 
из  27  и  28  (37,8%) из  74  человек 
соответственно; р =  0,04). И на-
оборот, увеит достоверно чаще 
отмечался у пациентов с измене-
ниями аорты и клапанов сердца 
по  сравнению с  больными без 
структурных изменений серд-
ца (у 21  (46,7%) из 45 и 6 (16,7%) 
из  56 человек соответственно; 
р  =  0,0001). Таким образом, на-
личие увеита может свидетель-
ствовать о  возрастании риска 
развития других системных про-
явлений у больных АС.

Рис. 1. Острый передний увеит: 
инъекция конъюнктивы, гипопион

Рис. 2. Острый передний 
увеит: задние синехии 
(фото И.Ю. Разумовой)
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Большой интерес представляет 
изучение патогенетической роли 
антигена гистосовместимости 
hLA-В27 в  развитии различных 
проявлений АС, в том числе по-
ражения глаз. Связь между hLA-
В27 и  ОПУ впервые установили 
D. Brewerton и соавт. в 1973 г. [9]. 
С  одной стороны, большинство 
пациентов с  АС, имеющие хотя 
бы одну атаку увеита в  течение 
болезни, являются носителями 
антигена гистосовместимос-
ти hLA-В27. С  другой стороны, 
почти 30–50% больных с  ОПУ 
hLA-В27-позитивны, а около 50% 
больных из  этой группы имеют 
признаки АС [10].
Популяционные генетические 
исследования среди европейцев 
показали, что hLA-В27 обуслов-
ливает только 16% генетическо-
го риска заболевания, в то время 
как в  целом для генов главного 
комплекса гистосовместимости 
(major histocompatibility complex, 
MhC) эта цифра составляет 50%, 
что указывает на существование 
дополнительных генов в  MhC-
регионе, предрасполагающих 
к  развитию заболевания [11,  12]. 
В  ряде исследований проде-
монстрировано, что в  патоло-
гический процесс, приводящий 
к  развитию ОПУ, может быть 
вовлечен MICA  – ген главного 
комплекса гистосовместимос-
ти, расположенный на коротком 
плече 6-й хромосомы рядом с ло-
кусом В  и отличающийся высо-
ким полиморфизмом. Этот ген 
с  высокой частотой выявляется 
как у  hLA-В27-позитивных, так 
и у hLA-В27-негативных пациен-
тов с  ОПУ, а  также у  пациентов 
с  язвенным колитом и  псориа-
зом [13, 14].
В развитие увеита при АС могут 
быть вовлечены не  только гены 
главного комплекса гистосов-
местимости. В частности, с этим 
заболеванием может быть ассо-
циирован генетический регион, 
который находится на  16-й хро-
мосоме [15]. Здесь расположен 
ген NOD-2, обнаруженный у па-
циентов с  болезнью Крона, АС, 
псориазом и  другими воспали-
тельными заболеваниями, про-

текающими с  поражением глаз. 
Ранее этот ген идентифициро-
вали как ответственный за  раз-
витие семейного ювенильного 
системного гранулематоза (син-
дрома Блау (Blau) – редкого забо-
левания с  аутосомно-доминант-
ным типом наследования, одним 
из  основных проявлений кото-
рого служит увеит). Поскольку 
АС, болезнь Крона и  реактив-
ный артрит имеют много общих 
симптомов и  могут встречаться 
у  членов одной семьи, можно 
предположить, что ген NOD-2 
подвергается мутации у пациен-
тов с серонегативными спондило-
артритами с системными прояв-
лениями и может быть вовлечен 
в развитие увеита.
Имеются сведения и  о других ге-
нетических маркерах ОПУ, в част-
ности исследователями в Японии 
была установлена ассоциация 
между ОПУ и  hLA-DRB1*08, од-
нако в  других исследованиях она 
не подтвердилась [5]. Не так давно 
получены данные о  роли поли-
морфизма гена-промотора факто-
ра некроза опухоли (ФНО) альфа 
в развитии В27-ассоциирован ного 
увеита. Показано, что hLA-В27-по-
зитивые пациенты имеют повы-
шенный риск  развития увеита 
при наличии А-аллели гена-про-
мотора ФНО-альфа в  позиции 
238 и  меньший риск  при нали-
чии данной аллели в позиции 308 
[16]. Исследование полиморфиз-
ма гена рецептора ФНО-альфа 
(tumor necrosis factor receptor su-
perfamily  – надсемейство рецеп-
торов факторов некроза опухоли, 
TNFRSF) продемонстрировало, что 
у пациентов с hLA-В27-ассоцииро-
ван ным ОПУ повышен риск 
развития осложнений при на-
личии аллелей TNFRSF1A-201T 
и TNFRSF1A-1135T [17].
Интересна роль KIR-комплекса 
(killer cell immunoglobulin-like 
receptors – иммуноглобулинопо-
добные рецепторы клеток-кил-
леров) в  патогенезе увеита при 
АС. Эти рецепторы экспресси-
руются на  клетках-киллерах 
и некоторых Т-клетках, включая 
активированные Т-клетки CD8+, 
которые взаимодействуют с  мо-

лекулами hLA I класса, в  том 
числе с hLA-В27. Оказалось, что 
такое взаимодействие играет 
роль в развитии многих воспали-
тельных процессов, в  том числе 
увеита у  hLA-В27-позитивных 
больных АС. hLA-В27 реали-
зует риск  воспалительного за-
болевания отчасти путем взаи-
модействия с  некоторыми KIR. 
Комплекс KIR  – hLA-В27 ини-
циирует ранний NK- или CD8+-
клеточный ответ, нивелиру-
ющий а нтигенный стим ул. 
У  hLA-В27-позитивных пациен-
тов с АС и увеитом выявлена тен-
денция к уменьшению числа KIR 
3DS1, 2DS1 и 2DS5 [18]. hLA-B27 
в  отсутствие этих рецепторов 
не способен активировать ранний 
NK- или CD8+T-клеточный ответ, 
опосредованный KIR-комплексом 
и необходимый для уменьшения 
антигенной стимуляции, что спо-
собно привести к быстрому нача-
лу глазного воспаления, характер-
ного для АС.

Современные методы лечения 
больных с увеитом при АС
Взаимосвязь между указанными 
генетическими факторами и роль 
каждого из них в развитии увеита 
заслуживают внимания и  могут 
стать предметом дальнейших ис-
следований.
Лечение увеита у  больных АС 
должно проводиться при тесном 
сотрудничестве офтальмолога 
и  ревматолога. Основной метод 
лечения ОПУ, типичного для 
АС,  – местное применение глю-
кокортикостероидов (ГКС) в виде 
капель и  инъекций в  сочетании 
с  циклоплегическими агентами. 
Во многих случаях при использо-
вании этих препаратов в  начале 
заболевания воспаление удает-
ся полностью купировать. При 
недостаточной эффективности 
капель производятся пара- или 
ретробульбарные инъекции ГКС, 
которые позволяют создать от-
носительно высокую концентра-
цию препарата в патологическом 
очаге и избежать нежелательных 
системных явлений. При затяж-
ном и рецидивирующем течении 
увеита в схему лечения добавляют 
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противовоспалительные препа-
раты системного действия: несте-
роидные противовоспалительные 
средства (НПВС) и базисные про-
тивовоспалительные препараты 
(БПВП).
НПВС являются препаратами 
первого ряда при лечении па-
циентов с АС и, кроме того, спо-
собствуют уменьшению воспа-
лительной инфильтрации, отека 
и боли в глазу.
Среди БПВП в  комплексном ле-
чении увеита, ассоциированного 
с  АС, чаще других применяет-
ся сульфасалазин. Данные ряда 
авторов и  собственные наблю-
дения показывают, что длитель-
ный прием сульфасалазина до-
стоверно уменьшает количество 
обострений увеита у  пациентов 
с АС [19, 20].
Существуют немногочислен-
ные свидетельства положи-
тельного эффекта метотрексата 
в  предотвращении атак увеита 
[21,  22]. Однако в  исследовании 
S. Gangaputra и соавт. принимали 
участие больные не только с ОПУ, 
но и с глазным воспалением дру-
гой этиологии, в том числе с зад-
ним, интермедиарным увеитом, 
панувеитом, склеритом. В  связи 
с  этим оценить эффективность 
метотрексата у больных АС с кли-
ническим проявлением в  виде 
увеита по  данным этого иссле-
дования сложно. В исследовании 
S. Muñoz-Fernandez и соавт. про-
спективно изучена небольшая 
группа больных – 10 человек с ре-
цидивирующим ОПУ, получав-
ших метотрексат в течение года. 
Показано, что число атак увеита 
за год достоверно снизилось.
Еще один иммуносупрессивный 
препарат, успешно применяю-
щийся при лечении увеитов,  – 
циклоспорин А  [23–27]. В  боль-
шинстве случаев он использовался 
в комбинации с ГК или в виде мо-
нотерапии для лечения тяжелых 
форм заднего увеита и панувеита, 
рецидивирующего периферичес-
кого неинфекционного увеита 
различной этиологии. В  рамках 
АС такие формы увеита встре-
чаются нечасто. Сравнительных 
исследований эффективности 

разных БПВП в  лечении увеита 
при АС не проводилось, поэтому 
говорить о  преимуществах цик-
лоспорина А перед сульфасалази-
ном или метотрексатом в данном 
случае сложно.
В  настоящее время в  терапии 
больных с  увеитом с  успехом 
применяются различные ген-
но-инженерные биологические 
агенты, в первую очередь препа-
раты, воздействующие на  ФНО-
альфа. Моноклональные антите-
ла к  ФНО-альфа (инфликсимаб, 
адалимумаб) высокоэффективны 
при лечении ряда ревматических 
заболеваний, ассоциированных 
с  увеитом, в  том числе АС, юве-
нильного хронического артрита, 
болезни Крона. Теоретическим 
обоснованием применения анти-
ФНО-препаратов при лечении 
увеита послужили доказательства 
ключевой роли ФНО-альфа в раз-
витии увеита, полученные в ряде 
исследований с  использованием 
лабораторных животных, а также 
данные о  повышении уровня 
ФНО-альфа в  сыворотке крови 
и внутриглазной жидкости боль-
ных увеитом. Предположение 
о  том, что блокирование актив-
ности ФНО-альфа может ока-
заться эффективным в  терапии 
увеита, нашло подтверждение 
в  клинической практике. В  по-
следние годы появляется все боль-
ше данных об анти-ФНО-терапии 
увеита у человека.
Имеются сведения о применении 
при разных формах увеита трех 
ингибиторов ФНО: инфликсима-
ба, адалимумаба, этанерцепта.
Родоначальником среди игиби-
торов ФНО-альфа является ин-
фликсимаб (препарат Ремикейд). 
Он представляет собой химерное 
соединение на основе гибрид-
ных моноклональных антител 
к ФНО-альфа, состоящее на 75% 
из  человеческого белка и  на 
25% – из мышиного. С антигеном 
(ФНО-альфа) связывается часть 
молекулы, состоящая из  мыши-
ного белка. Инфликсимаб с высо-
кой специфичностью блокирует 
как циркулирующий, так и фик-
сированный на клеточных мемб-
ранах ФНО-альфа.

Впервые инфликсимаб примени-
ли для лечения увеита при болез-
ни Бехчета, а в дальнейшем стали 
успешно использовать и для лече-
ния больных АС с увеитом [28, 29].
Активная противовоспалитель-
ная терапия требуется пациентам 
с АС и частыми затяжными обос-
трениями увеита. Ингибиторы 
ФНО-альфа продемонстрировали 
способность быстро купировать 
увеит и  предотвращать повтор-
ные обострения. Для подавления 
атаки ОПУ оказалось достаточно 
назначения инфликсимаба в  ка-
честве единственного противо-
воспалительного средства [30]. 
Препарат назначали в дозе 10 мг 
на 1 кг массы тела восьми пациен-
там с hLA-В27-ассоциированным 
ОПУ. Критериями эффективнос-
ти лечения служили количество 
воспалительных клеток и преци-
питатов в передней камере глаза, 
а  также уровень С-реактивного 
белка в крови до и после лечения. 
После одной инфузии у всех па-
циентов отмечен быстрый регресс 
всех симптомов увеита, включая 
уменьшение количества клеток 
в передней камере глаза. В тече-
ние 17 месяцев увеит не рециди-
вировал.
Инфликсимаб оказался высоко-
эффективным при лечении 
не только переднего, но и заднего 
увеита, рефрактерного к  обыч-
ному лечению ГКС и, по крайней 
мере, одним иммунодепрессан-
том [31]. Авторы подчеркивают 
особую эффективность инфлик-
симаба при заднем увеите с пре-
обладающим ретинальным васку-
литом и витритом.
Для лечения увеита активно при-
меняется и  другой ингибитор 
ФНО-альфа  – адалимумаб, ко-
торый представляет собой пол-

В настоящее время в терапии больных 
с увеитом с успехом применяются 
различные генно-инженерные 
биологические агенты, в первую очередь 
воздействующие на ФНО-альфа.
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ностью человеческое антитело, 
полученное с использованием ре-
комбинантной ДНК-технологии. 
Адалимумаб специфически свя-
зывается с  ФНО-альфа и  блоки-
рует его взаимодействие с  р55 
и р75 поверхностными клеточны-
ми рецепторами ФНО-альфа, тем 
самым нейтрализуя активность 
этого цитокина. Благодаря этим 
эффектам адалимумаб сокращает 
концентрацию матричных метал-
лопротеиназ (ММП-1 и 3), молекул 
адгезии, ответственных за  миг-
рацию лейкоцитов (ELAM-1, 
VCAM-1, ICAM-1), уменьшает 
концентрацию острофазовых 
белков. При этом активность 
адалимумаба высокоспецифична 
и  не ингибируется лимфотокси-
ном, известным как ФНО-бета, – 
цитокином, продуцируемым лим-
фоцитами и поражающим разные 
клетки. ФНО-бета модулирует 
разные биологические ответы, 
являющиеся результатом стиму-
ляции ФНО-альфа.
Показательны данные открыто-
го исследования, проведенного 
M.  Rudwaleit и  соавт. с  участи-
ем 1250 пациентов с  активным 
АС, получавших лечение адали-
мумабом в  дозе 40 мг один раз 
в  2  недели в  течение 20 недель 
[32]. При этом сравнивалось ко-
личество атак увеита в  пересче-
те на 100 пациенто-лет до начала 
терапии адалимумабом и на фоне 
терапии. Оказалось, что частота 
обострений увеита на  фоне ле-
чения адалимумабом снизилась 
на 51% у всех пациентов, на 58% – 
у больных с увеитом в анамнезе, 
на 68% – у лиц, перенесших увеит 
в  течение последнего года, и  на 
50% – у пациентов, имевших ак-
тивный увеит на  момент начала 
лечения. Препарат продемонстри-
ровал высокую эффективность 
как в  отношении купирования, 
так и  предотвращения обостре-
ний увеита у пациентов с АС.
Эффективность адалимумаба 
подтверждена и  в других иссле-
дованиях, в частности, при лече-
нии пациентов с  рефрактерным 
аутоиммунным увеитом: 19 чело-
век получали адалимумаб в дозе 
40 мг один раз в две недели в те-

чение 12 месяцев [33]. У всех па-
циентов отмечены уменьшение 
признаков глазного воспаления, 
улучшение зрительных функций 
по  окончании лечения, а  также 
полное рассасывание кистовид-
ного макулярного отека глаз 
в 18 из 33 случаев. Отмечена хоро-
шая переносимость адалимумаба.
Имеются данные об  успешной 
замене инфликсимаба на  адали-
мумаб при лечении увеита у  па-
циентов с непереносимостью или 
недостаточной эффективностью 
инфликсимаба. K. Takase и соавт. 
наблюдали пациентов с болезнью 
Бехчета и  увеитом, получавших 
лечение инфликсимабом и цикло-
спорином, с инфузионными реак-
циями на инфликсимаб [34]. При 
этом прекращение анти-ФНО-
терапии приводило к обострению 
увеита. Назначение адалимумаба 
этим пациентам привело к быст-
рому купированию обострения 
увеита. У больных АС и увеитом 
с недостаточной эффективностью 
инфликсимаба также возможно 
улучшение течения увеита после 
смены анти-ФНО-препарата.
Следующий клинический пример 
демонстрирует успешную замену 
инфликсимаба на адалимумаб.

Клинический случай
Больной Г., 1956 г. р., наблюдает-
ся в  НИИ ревматологии РАМН 
с  1997  г.  с диагнозом: АС, hLА-
В27-позитивный, поздняя стадия, 
двусторонний коксит, энтезопа-
тии, внескелетные проявления 
(рецидивиру ющий передний 
увеит), активность высокая.
Из анамнеза известно, что воспа-
лительная боль в  позвоночнике 
появилась у  мужчины с  30 лет. 
Диагноз АС поставлен через 7 лет 
после начала болезни, когда были 
выявлены двусторонний сакрои-
леит, ограничение подвижности 
всех отделов позвоночника. В 2004 
и 2006 гг. отмечены эпизоды арт-
рита правого коленного сустава. 
С 2008 г. регистрировались неод-
нократные затяжные атаки увеита 
левого глаза с кратковременным 
эффектом на фоне инъекций ГКС. 
С февраля 2010 г. больной посто-
янно принимал сульфасалазин 

2 г/сут и НПВС, но признаки ак-
тивного глазного воспаления со-
хранялись: отек радужки, клетки 
в  стекловидном теле и  передней 
камере глаза.
При обследовании в  НИИ рев-
матологии РАМН в  сентябре 
2010  г.  выявлены признаки АС 
поздней стадии: усиление грудно-
го кифоза, сглаженность шейного 
и  поясничного лордоза, отсут-
ствие движений в шейном отделе 
позвоночника, ограничение экс-
курсии грудной клетки до  3  см, 
ограничение подвижности в по-
ясничном отделе позвоночни-
ка (тест Шобера  – 2 см, боковое 
сгибание  – 8 см). Определялась 
высокая воспалительная актив-
ность по  индексу BASDAI (Bath 
ankylosing spondylitis disease ac-
tivity index – Индекс активности 
заболевания анкилозирующим 
спондилитом) (4,5 см) и по лабо-
раторным тестам (скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) – 26 мм/ч, 
С-реактивный белок (СРБ)  – 
80 ед/мл).
На  рентгенограммах таза выяв-
лялись двусторонний сакрои-
леит IV  стадии, сужение щелей 
тазобедренных суставов, эрозии 
симфиза и  седалищных бугров. 
На  рентгенограмма х позво-
ночника отмечены остеопороз, 
множественные синдесмофиты 
в поясничном и грудном отделах 
позвоночника.
Окулистом выявлены периоку-
лярный отек левого глаза (OS), 
серовато-белые преципитаты 
на роговице, опалесценция влаги 
передней камеры, субатрофия 
радужки, старые задние сине-
хии, неравномерно расширен-
ный зрачок, помутнение задней 
капсулы хрусталика, помутне-
ние и деструкция стекловидного 
тела; офтальмоскопия глазного 
дна не проводилась. Правый глаз 
(ОD) – без признаков воспаления.
В связи с частыми стойкими ата-
ками увеита, недостаточным эф-
фектом терапии сульфасалазином 
и НПВС с сентября 2010 г. пациен-
ту было начато лечение инфлик-
симабом (Ремикейд) в  дозе 3 мг 
на 1 кг массы тела по стандартной 
схеме. После первой инфузии от-
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мечено значительное улучшение 
состояния OS в виде уменьшения 
количества преципитатов и отека, 
а также уменьшение боли и уве-
личение подвижности позвоноч-
ника. Через 1 месяц после третьей 
инфузии развилось обострение 
увеита OS, потребовавшее ста-
ционарного лечения в офтальмо-
логическом отделении. После чет-
вертой инфузии инфликсимаба 
в течение двух месяцев отмечено 
3 атаки увеита OS.
В  связи с  рецидивами увеита 
на фоне терапии инфликсимабом 
было принято решение о замене 
этого препарата на  адалимумаб. 
С сентября 2011 г. начато лечение 
адалимумабом в дозе 40 мг под-
кожно 1 раз в 2 недели.
За  полгода терапии адалимума-
бом обострений увеита не было, 
боль в  позвоночнике значи-
тельно уменьшилась, индекс 
BASDAI  – 2,9  см. Лабораторные 
показатели без отк лонений 
от  нормы. Пациент продолжает 
принимать сульфасалазин в дозе 
2 г/сут и диклофенак при необхо-
димости.

Сравнение эффективности 
ингибиторов ФНО
Таким образом, адалимумаб может 
с  успехом использоваться для 
лечения рецидивирующего уве-
ита у  больных АС. Особенности 
структуры адалимумаба, состо-
ящего только из  человеческо-
го белка, позволяют уменьшить 
риск  нежелательных явлений, 
обусловленных выработкой анти-
химерных антител. К преимущест-
вам адалимумаба можно отнести 
подкожный способ введения, что 
более удобно для пациентов и не 
требует посещения медицинского 
учреждения.
При АС в  течение длительного 
времени с  успехом применяется 
этанерцепт (препарат Энбрел), 
представляющий собой димерный 
комбинированный белок, состо-
ящий из человеческого раствори-
мого рецептора ФНО-альфа р75, 
соединенного с  Fc-фрагментом 
человеческого иммуноглобулина 
G1. Однако ряд авторов подверга-
ют сомнению его эффективность 

в предотвращении увеита у боль-
ных АС [35]. Более того, имеются 
сведения о  том, что этанерцепт 
может провоцировать увеит 
у  больных АС и  другими СпА 
[36, 37]. В связи с этим интересны 
работы по  сравнительной оцен-
ке влияния анти-ФНО-терапии 
на  предотвращение рецидивов 
увеита у пациентов с АС. В иссле-
довании J. Braun и соавт. данные 
о лечении и по следующем наблю-
дении за пациентами с рецидиви-
рующим ОПУ при АС с примене-
нием инфликсимаба и этанерцепта 
были оценены по  результатам 
четырех плацебоконтролируемых 
и  трех открытых исследований: 
297 больных получали этанерцепт, 
90 – инфликсимаб, 190 – плацебо 
[38]. Оказалось, что частота обос-
трений увеита в группе больных, 
получавших антицитокиновые 
препараты, достоверно ниже  – 
6,8 эпизода на  100 пациенто-лет 
по  сравнению с  группой пла-
цебо-контроля  – 15,6 эпизода 
на 100 пациенто-лет при р = 0,01. 
Обострения увеита наступали 
реже у  пациентов, получавших 
инфликсимаб, чем у тех, кто при-
нимал этанерцепт (3,4 на 100 па-
циенто-лет и  7,9 на  100 пациен-
то-лет соответственно), хотя это 
различие не достигало уровня ста-
тистической значимости. Авторы 
сделали вывод о том, что антици-
токиновая терапия позволяет су-
щественно снизить частоту обос-
трений переднего увеита при АС, 
причем инфликсимаб в  этом от-
ношении превосходил этанерцепт.
Сходные данные получены 
S.  Guignard и  соавт., которые 
провели ретроспективный ана-
лиз эффективности анти-ФНО-
терапии у пациентов со СпА [39]. 
Из 46 человек, включенных в ис-
следование, 13 получали лечение 
этанерцептом, 25 – инфликсима-
бом, 8 – адалимумабом. Средняя 
п р од ол ж и т ел ь н о с т ь  а н т и -
ФНО-те рапии составила 1,2 года. 
Количество обострений увеита 
на  100 пациенто-лет составило 
для всех видов терапии 51,8 до ле-
чения и  21,4 во  время лечения. 
Для этанерцепта этот показатель 
составил 54,6 и 58,5, для инфлик-

симаба – 47,4 и 9,0, для адалиму-
маба  – 60,5 и  0 соответственно. 
Результаты данного исследования 
показали превосходство антител 
к  ФНО, особенно адалимумаба, 
над рекомбинантным раствори-
мым рецептором в  отношении 
снижения частоты обострений 
увеита. 
В литературе имеются достаточно 
интригующие сообщения о  слу-
чаях парадоксального развития 
увеита на фоне антицитокиновой 
терапии. Речь идет как об  обос-
трении, так и о развитии увеита 
de novo в прежде интактных гла-
зах [36, 40]. При этом в большин-
стве случаев другие проявления 
заболевания (артрит, спонди-
лит) успешно контролировались 
анти-ФНО-терапией. Слу чаи 
обострения увеита описывались 
на  фоне лечения этанерцептом 
и  инфликсимабом (чаще у  боль-
ных АС), у  отдельных больных 
с  псориатическим артритом 
(ПсА) регистрировался ювениль-
ный хронический артрит [40, 41, 
42]. В  большинстве описанных 
случаев прослеживалась четкая 
хронологическая связь между 
введением препарата и развитием 
увеита. После купирования увеи-
та повторное назначение препара-
та вновь приводило к обострению 
воспаления глаза. Отмечено, что 
клинические проявления увеита, 
манифестировавшего у  больных 
АС на  фоне анти-ФНО-терапии, 
отличались от типичных при АС 
большей тяжестью и торпиднос-
тью, в  ряде случаев двусторон-
ним поражением глаз. Чем можно 
объяснить неожиданное развитие 
увеита на фоне мощного противо-
воспалительного лечения, сущест-
вуют ли предикторы негативного 
ответа со стороны глаз на лечение 
анти-ФНО-препаратами, какие 
из  анти-ФНО-препаратов более 
успешны в  отношении увеита 
и  превышает ли в  целом польза 
анти-ФНО-терапии увеита по-
тенциальный риск обострения – 
на  эти вопросы еще предстоит 
найти ответы.
Используя независимые базы дан-
ных регистрации нежелательных 
явлений в период с 1998 по 2006 г., 
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L. Lim и соавт. обобщили случаи 
развития увеита на  фоне лече-
ния различными анти-ФНО-
препаратами [43]. Были под-
считаны все эпизоды увеита, 
развившиеся в  этот период вре-
мени при лечении этанерцептом, 
инфликсимабом и адалимумабом. 
Оказалось, что с  терапией эта-
нерцептом было ассоциировано 
43 случая увеита, с инфликсима-
бом  – 14  случаев, с  адалимума-
бом – 2.
T. Cobo-Ibáñez и  соавт. провели 
исследование с участием пациен-
тов со СпА, имеющих в анамнезе 
ОПУ и  получавших анти-ФНО-
препараты [44]. Из 19 пациентов 
(15 с АС, двое с недифференциро-
ванным СпА и двое с ПсА) 10 по-
лучали этанерцепт и 9 – инфлик-
симаб. Частота случаев увеита 
в группе лечения инфликсимабом 
составила 61,73 на 100 пациенто-
лет до  начала лечения и  2,64  – 
после начала лечения, в  группе 
этанерцепта  – 34,29 и  60 соот-
ветственно (р =  0,041). Похожие 
данные получены и в других ра-
ботах [45].
Эти данные позволяют заклю-
чить, что в большинстве случаев 
обострения увеита ассоциирова-
ны с терапией этанерцептом. Для 
предотвращения повторных атак 
у  больных с  рецидивирующим 
увеитом также более эффектив-
ны инфликсимаб и  адалимумаб 
[38, 39]. В  чем причина таких 
различий в  эффекте анти-ФНО-
препаратов, остается неясным, 
пока в качестве объяснения этого 
феномена высказываются лишь 
гипотезы. Известно, что этанер-
цепт, в отличие от инфликсимаба, 
оказывает дополнительный инги-

бирующий эффект в отношении 
ФНО-бета (лимфотоксин-альфа). 
Однако на  животных моделях 
было показано, что ФНО-бета 
также ассоциирован с развитием 
увеита. В  связи с  этим логично 
ожидать, что этанерцепт дол-
жен даже в большей степени, чем 
инфликсимаб, препятствовать 
развитию увеита. Аналогичные 
различия в  эффективности ин-
фликсимаба и этанерцепта уста-
новлены и  при лечении других 
заболеваний, например, при бо-
лезни Крона. Возможно, ключом 
к пониманию биологических эф-
фектов этих препаратов служат 
различия в  их структуре и  ме-
ханизмах действия. Этанерцепт, 
являясь растворимым рецепто-
ром к  ФНО-альфа, стимулиру-
ет Т-клеточный цитокиновый 
ответ, в то время как инфликси-
маб и адалимумаб его подавляют. 
В основе другой гипотезы лежит 
различное влияние инфликси-
маба и  этанерцепта на  апоптоз. 
Этанерцепт не  активирует апо-
птоз, что имеет значение при за-
болеваниях, в  патогенезе кото-
рых, предположительно, играет 
роль дефект апоптоза. В отличие 
от антител к ФНО-альфа, этанер-
цепт не уничтожает клетки, экс-
прессирующие цитокин на своей 
поверхности. В случае с увеитом 
пролонгируется период полувы-
ведения ФНО-альфа из  тканей 
глаза и повышается вероятность 
воспаления [43].
Таким образом, несмотря на  то 
что три анти-ФНО-препарата 
(инфликсимаб, адалимумаб и эта-
нерцепт) примерно одинаково 
эффективны для лечения боль-
ных артритом и спондилитом, их 
воздействие на  увеит различно. 
Антитела к ФНО-альфа (инфлик-
симаб, адалимумаб) более эф-
фективны, чем растворимые ре-
цепторы, в отношении снижения 
частоты увеита и, по-видимому, 
реже ассоциированы с  развити-
ем увеита de novo. Тем не  менее 
частота атак увеита у  больных 
АС при лечении этанерцептом 
оказалась достоверно ниже, чем 
при приеме плацебо, поэтому 
все анти-ФНО-препараты могут 

успешно использоваться для ле-
чения ревматических заболева-
ний, протекающих с поражением 
глаз [46, 47]. По  мнению L.  Lim, 
при развитии обострений увеита 
на фоне анти-ФНО-терапии целе-
сообразна замена препарата [43].
Наши наблюдения подтвердили 
данные литературы об  эффек-
тивности анти-ФНО-терапии 
и ее превосходстве по сравнению 
с  традиционной противовоспа-
лительной терапией у  больных 
с увеитом при АС. У 48 пациентов 
с  АС и  рецидивирующим увеи-
том, получавших лечение анти-
ФНО-препаратами, среднее число 
обострений увеита в  год снизи-
лось с  2,2 в  период стандартной 
противовоспалительной терапии 
до 0,6 в год в период анти-ФНО-
терапии (p = 0,0007), причем эф-
фективными оказались все 3 пре-
парата. Это позволило нам сделать 
вывод о  достоверном снижении 
частоты атак увеита при АС 
на фоне анти-ФНО-терапии [48].

Заключение
В  целом анти-ФНО-терапию 
можно рассматривать как высоко-
эффективный метод лечения, от-
крывающий новые возможности 
и перспективы в лечении не толь-
ко артритов, но и рефрактерных 
форм увеитов. Однако механиз-
мы воздействия этих препаратов 
на глаз, вероятно, уникальны, от-
личны от воздействия на суставы 
и требуют дальнейшего изучения.
В развитии иммунного воспале-
ния при увеите участвует не толь-
ко ФНО-альфа, но и другие цито-
кины или сигнальные молекулы, 
ингибирование или активация 
которых теоретически также оп-
равдана, но клинические подходы 
к их использованию недостаточ-
но разработаны. Это, в частности, 
рецепторный комплекс интерлей-
кина-2 (ИЛ-2), различные поверх-
ностные антигены Т-лимфоцитов, 
молекулы адгезии (ICAM-1), 
S-антиген сетчатки.
В настоящее время активно изу-
чается препарат AIN457 (се-
кукинумаб), представляющий 
собой моноклональные антите-
ла, направленные против интер-

Антитела к ФНО-альфа (инфликсимаб, 
адалимумаб) более эффективны, 

чем растворимые рецепторы, 
в отношении снижения частоты увеита 
и, по-видимому, реже ассоциированы 

с развитием увеита de novo.

Клиническая эффективность



Ре
кл

ам
а



ре
вм

ат
ол

ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 52/2013
34

Литература

1. Smith J.R., Rosenbaum J.T. Management of uveitis: A rheu-
matologic perspective // Arthritis Rheum. 2002. Vol. 46. 
№ 2. P. 309–318.

2. Кацнельсон Л.А., Танковский В.Э. Увеиты (клиника, ле-
чение). М., 2003. 290 с.

3. Zierhut M., Deuter C., Murray P. Classification of Uveitis – 
Current Guidelines // European ophthalmic review, 2007. 
P. 77–78.

4. Feltkamp T.E., Ringrose J.H. Acute anterior uveitis and 
spondyloarthropathies  // Curr. Opin. Rheumat. 1998. 
Vol. 10. № 4. P. 314–318.

5. Martin T.M., Smith J.R., Rosenbaum J.T. Anterior uveitis: 
current concepts of pathogenesis and interactions with 
the spondyloarthropathies // Curr. Opin. Rheumat. 2002. 
Vol. 14. № 4. P. 337–341.

6. Годзенко А.А., Бочкова А.Г., Румянцева О.А. и др. Тече-
ние и исходы увеита у больных анкилозирующим спон-
дилитом // Научно-практическая ревматология. 2013. 
№ 51. С. 182.

7. Sieper J., Rudwaleit M., Baraliacos X. The Assessment of 
SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: 
a guide to assess spondyloarthritis  // Ann. Rheum. Dis. 
2009. Vol. 68. Suppl. 2. P. ii3.

8. Годзенко А.А., Бочкова А.Г., Румянцева О.А. и др. Вза-
имосвязь между поражением сердца и другими кли-
ническими проявлениями анкилозирующего спонди-
лита // Научно-практическая ревматология. 2010. № 5. 
P. 32–36.

9. Brewerton D.A., Hart F.D., Nicholls A. et al. Ankylosing 
spondylitis and hL-A-27 // Lancet. 1973. Vol. 1. № 7809. 
P. 904–907.

10. Feltkamp T.E., Ringrose J.H. Acute anterior uveitis and 
spondyloarthropathies  // Curr. Opin. Rheumatol. 1998. 
Vol. 10. № 4. P. 314–318.

11. Turner M.J., Colbert R.A. hLA-B27 and pathogenesis of 
spondyloarthropathies  // Curr. Opin. Rheumatol. 2002. 
Vol. 14. № 4. P. 367–372.

12. Khan M.A., Ball E.J. Genetic aspects of ankylosing spon-
dylitis // Best Pract. Res. Clin. Rheumatol. 2002. Vol. 16. 
№ 4. P. 675–690.

13. Goto K., Ota M., Maksymowych W.P. et al. Association be-
tween MICA gene A4 allele and acute anterior uveitis in 
white patients with and without hLA-B27 // Am. J. Oph-
thalmol. 1998. Vol. 126. № 3. P. 436–441.

14. Martin T.M., Kurz D.E., Rosenbaum J.T. Genetics of uvei-
tis  // Ophthalmol. Clin. North Am. 2003. Vol.  16. № 4. 
P. 555–565.

15. Tromp G., Kuivaniemi H., Raphael S. Genetic linkage of 
familial granulomatous, inflammatory arthritis, skin rash, 
and uveitis to chromosome 16 // Am. J. hum. Genet. 1996. 
Vol. 59. № 5. P. 1097–1107.

16. El-Shabrawi Y., Wegscheider B.J., Weger M. et al. Polymor-
phisms within the tumor necrosis factor-alpha promoter 
region in patients with hLA-B27-associated uveitis: as-
sociation with susceptibility and clinical manifestations // 
Ophthalmology. 2006. Vol. 113. № 4. P. 695–700.

17. Kuo N.W., Lympany P.A., Menezo V. et al. TNF-857T, a ge-
netic risk marker for acute anterior uveitis // Invest. Oph-
thalmol. Vis. Sci. 2005. Vol. 46. № 5. P. 1565–1571.

18. Levinson R.D., Martin T.M., Luo L. et al. Killer cell immu-
noglobulin-like receptors in hLA-B27-associated acute 
anterior uveitis, with and without axial spondyloarthrop-
athy // Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2010. Vol. 51. № 3. 
P. 1505–1510.

19. Muñoz-Fernández S., Hidalgo V., Fernández-Melón J. et al. 
Sulfasalazine reduces the number of flares of acute anterior 
uveitis over a one-year period // J. Rheumatol. 2003. Vol. 6. 
№ 1279. P. 1277–1279.

20. Benitez-Del-Castillo J.M., Garcia-Sanchez J., Iradier T., 
Bañares A. Sulfasalazine in the prevention of anterior uvei-
tis associated with ankylosing spondylitis // Eye (Lond.). 
2000. Vol. 14. № 3a. P. 340–343.

21. Gangaputra S., Newcomb C.W., Liesegang T.L. et al. Metho-
trexate for ocular inflammatory diseases // Ophthalmolo gy. 
2009. Vol. 116. № 11. P. 2188–2198.

22. Muñoz-Fernández S., García-Aparicio A.M., Hidalgo M.V. 
et al. Methotrexate: an option for preventing the recurrence 
of acute anterior uveitis // Eye (Lond.). 2009. Vol. 23. № 5. 
P. 1130–1133.

23. Hesselink D.A., Baarsma G.S., Kuijpers R.W., van Hagen P.M. 
Experience with cyclosporine in endogenous uveitis poste-
rior // Transplant. Proc. 2004. Vol. 36. Suppl. 2. P. 372S–377S.

24. Nussenblatt R.B., Palestine A.G., Chan C.C. Cyclosporine 
therapy for uveitis: long-term followup // J. Ocul. Pharma-
col. 1985. Vol. 1. № 2. P. 369–382.

25. Wakefield D., McCluskey P. Cyclosporine: a therapy in in-
flammatory eye disease // J. Ocul. Pharmacol. 1991. Vol. 7. 
№ 3. P. 221–226.

26. Murphy C.C., Greiner K., Plskova J. et al. Cyclosporine vs 
tacrolimus therapy for posterior and intermediate uveitis // 
Arch. Ophthalmol. 2005. Vol. 123. № 5. P. 634–641.

лейкина-17 (ИЛ-17) [49]. ИЛ-17 
секретируется Т-хелперами 17 
и вовлекается в качестве ключе-
вого медиатора воспаления в па-
тогенез аутоиммунных заболе-
ваний, в том числе АС, псориаза, 
увеита.
Другой объект исследований  – 
препарат апремиласт (СС-10004), 
специфический ингибитор фос-
фодиэстеразы-4 (PDE4) и  мо-

дулятор про- и  противовос-
палительных медиаторов [49]. 
PDE4 – одна из основных фосфо-
диэстераз, экспрессирующихся 
лейкоцитами. Ингибирование 
PDE4 приводит к  аккумуляции 
внутриклеточного циклическо-
го аденозинмонофосфата и, как 
следствие, к торможению транс-
крипции провоспалительных 
цитокинов и  других клеточных 

реакций, таких как дегрануля-
ция нейтрофилов, хемотаксис, 
клеточная адгезия. Предметом 
изучения в числе прочих станет 
влияние этих препаратов на тече-
ние увеита при АС. Можно рас-
считывать, что разработка новых 
подходов к лечению увеита поз-
волит существенно улучшить 
прогноз и качество жизни боль-
ных АС.  

Клиническая эффективность



ре
вм

ат
ол

ог
ия

Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
35

27. Kashani S., Mearza A.A. Uses and safety profile of 
ciclosporin in ophthalmology  // Expert Opin. Drug Saf. 
2008. Vol. 7. № 1. P. 79–89.

28. Sfikakis P.P., Theodossiadis P.G., Katsiari C.G. et al. Effect 
of infliximab on sight-threatening panuveitis in Bechet’s 
disease // Lancet. 2001. Vol. 358. № 9278. P. 295–296.

29. Okada A.A. Cytokine therapy in eye disease // Arch. Oph-
thalmol. 1998. Vol. 116. № 11. P. 1514–1516.

30. El-Shabrawi Y., Hermann J. Anti-tumor necrosis factor-
alpha therapy with infliximab as an alternative to corti-
costeroids in the treatment of human leukocyte antigen 
B27-associated acute anterior uveitis // Ophthalmol. 2002. 
Vol. 109. № 12. P. 2342–2346.

31. Benitez-del-Castillo J.M., Martinez-de-la-Casa J.M., Pato-
Cour E. et al. Long-term treatment of refractory posterior 
uveitis with anti-TNF-alpha (infliximab) // Eye (Lond.). 
2005. Vol. 19. № 8. P. 841–845.

32. Rudwaleit M., Rodevand E., Holck P. Adalimumab effec-
tively reduces the rate of anterior uveitis flares in patients 
with active ankylosing spondylitis: results of a prospective 
open-label study // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 5. 
P. 696–701.

33. Diaz-Llopis M., García-Delpech S., Salom D. et al. Adalimu-
mab therapy for refractory uveitis: a pilot study // J. Ocul. 
Pharmacol. Ther. 2008. Vol. 24. № 3. P. 351–361.

34. Takase K., Ohno S., Ideguchi H. Successful switching to 
adalimumabin an infliximab-allergic patient with severe 
Behçet disease-relateduveitis  // Rheumatol. Int. 2011. 
Vol. 31. № 2. P. 243–245.

35. Foster C.S., Tufail F., Waheed N.K. et al. Efficacy of etaner-
cept in preventing relapse of uveitis controlled by metho-
trexate // Arch. Ophthalmol. 2003. Vol. 121. № 4. P. 437–
440.

36. Taban M., Dupps W.J., Mandell B., Perez V.L. Etanercept 
(enbrel)-associated inflammatory eye diseas: case report 
and review of the literature // Ocul. Immunol. Inflamm. 
2006. Vol. 14. № 3. P. 145–150.

37. Kakkassery V., Mergler S., Pleyer U. Anti-TNF-alpha treat-
ment: a possible promoter in endogenous uveitis? Observa-
tional report on six patients: occurrence of uveitis following 
etanercept treatment // Curr. Eye Res. 2010. Vol. 35. № 8. 
P. 751–756.

38. Braun J., Baraliakos X., Listing J. Decreased incidence of 
anterior uveitis in patients with ankylosing spondylitis 
treated with the anti-tumor necrosis factor agents inflixi-
mab and etanercept // Arthr. Rheum. 2005. Vol. 52. № 8. 
P. 2447–2451.

39. Guignard S., Gossec L., Salliot C. et al. Efficacy of tumour 
necrosis factor blockers in reducing uveitis flares in patients 
with spondylarthropathy: a retrospective study  // Ann. 
Rheum. Dis. 2006. Vol. 65. № 12. P. 1631–1634.

40. Schmeling H., Horneff G. Etanercept and uveitis in patients 
with juvenile idiopathic arthritis // Rheumathology (Ox-
ford). 2005. Vol. 44. № 8. P. 1008–1011.

41. Бадокин В.В., Корсакова Ю.Л., Барскова В.Г. и др. Тера-
пия псориатического артрита инфликсимабом // Сов-
ременная ревматология. 2009. № 1. С. 29–35.

42. Coates L.C., McGonagle D.G., Bennett A. et al. Uveitis 
and tumour necrosis factor blockade in ankylosing 
spondylitis  // Ann. Rheum. Dis. 2008. Vol.  67. №  5. 
P. 729–730.

43. Lim L.C., Fraunfelder F.W., Rosenbaum J.T. Do tumor 
necrosis factor inhibitors cause uveitis? A registry-based 
study // Arthritis. Rheum. 2007. Vol. 56. № 10. P. 3248–
3252.

44. Cobo-Ibáñez T., del Carmen Ordóñez M., Muñoz-Fernán-
dez S. Do TNF-blockers reduce or induce uveitis? // Rheu-
matology (Oxford). Vol. 47. № 5. P. 731–732.

45. Hale S., Lightman S. Anti-TNF therapies in management of 
acute and chronic uveitis // Cytokine. 2006. Vol. 33. № 4. 
P. 231–237.

46. Sieper J., Koenig A., Baumgartner S. et al. Analysis of uveitis 
rates across all etanercept ankylosing spondylitis clinical 
trials // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. P. 226–229.

47. Rosenbaum J. Effect of etanercept on iritis in patients with 
ankylosing spondylitis  // Arthr. Rheum. 2004. Vol.  50. 
№ 11. P. 3736–3737.

48. Годзенко А.А., Бочкова А.Г., Румянцева О.А. и др. Влия-
ние анти-ФНО-терапии на частоту обострений увеита 
у больных анкилозирующим спондилитом // Научно-
практическая ревматология. 2013. № 51. С. 181.

49. Larson T.,  Nussenblatt R.B., Sen H.N. Emerging drugs for 
uveitis // Expert Opin. Emerg. Drugs. 2011. Vol. 16. № 2. 
P. 309–322. 

Клиническая эффективность

Clinical features and treatment of uveitis in patients with ankylosing spondylitis 

A.A. Godzenko1, I.Yu. Razumova2

1 State Budgetary Educational Institution for Continuing Professional Education ‘Russian Medical Academy of Postgraduate 
Education’ of the Ministry of Health of Russia
2 Research Institute of Eye Diseases of the Russian Academy of Medical Sciences

Contact person: Alla Aleksandrovna Godzenko, alla1106@mail.ru

Uveitis is one of the most common extra-articular manifestations of ankylosing spondylitis (20-40% of cases). 
Th e article addresses current strategy of treatment of uveitis in patients with ankylosing spondylitis taking into account 
clinical manifestations and disease state. Th e role of tumor necrosis factor inhibitors is discussed in the treatment 
of patients with ankylosing spondylitis and uveitis.

Key words: ankylosing spondylitis, uveitis, acute anterior uveitis, monoclonal antibodies, tumor necrosis factor



Эффективная фармакотерапия. 52/2013
36

Остеоартроз (ОА)  – забо-
левание, которое клини-
чески проявляется болью 

в суставах и неуклонным прогрес-
сированием функциональных на-
рушений. ОА является основной 
причиной инвалидизации среди 
взрослого населения. В возрасте 
60  лет и  старше распространен-
ность симптомного ОА колен-

ных суставов составляет около 
10% у  мужчин и  13% у  женщин. 
Риск развития клинически вы-
раженного ОА возрастает до 60% 
у  пациентов с  индексом массы 
тела ≥ 30 кг/м². Общепризнанным 
считается факт влияния сопут-
ствующих заболеваний на разви-
тие и прогрессирование ОА с по-
следующей инвалидизацией.

Нередко OA относят к дегенера-
тивным заболеваниям суставов. 
Это не отражает истинной при-
роды заболевания, поскольку 
ОА  – процесс аномального ре-
моделирования тканей сустава, 
управляемый множеством ме-
диаторов воспаления в пределах 
пораженного сустава. К наиболее 
распространенным факторам 
риска ОА относят возраст, пол, 
травмы, ожирение, генетическую 
предрасположенность, аномалии 
развития скелета.
Изменение структуры матрик-
са хряща рассматривается как 
приоритетное нарушение, опре-
деляющее степень снижения то-
лерантности к  нагрузке и  исход 
заболевания. В настоящее время 
основные дискуссии разворачи-
ваются вокруг первичности мор-
фологических изменений при ОА 
и  соответственно выбора точки 
приложения медикаментозно-
го воздействия. Первое клини-
ческое проявление ОА  – нагру-
зочная боль. Поскольку хрящ не 
содержит нервных окончаний, 
причину боли при ОА принято 
объяснять поражением субхон-
дральной кости, синовии и  па-
раартикулярных структур – свя-
зок и  мышц. Морфологические 
изменения и  прогрессирование 
ОА на много лет опережают кли-
нические проявления болезни. 
Первичный рентгенологический 
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Глюкозамин 
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Результаты ряда экспериментальных и клинических исследований 
свидетельствуют о том, что хондроитина сульфат и глюкозамин 
оказывают влияние на метаболизм хрящевой ткани и угнетают 
активность локального воспаления при остеоартрозе (ОА). Как 
высокоэффективные препараты симптоматического воздействия, 
обладающие хорошим профилем безопасности, сульфат и гидрохлорид 
глюкозамина рекомендованы при ОА в качестве монотерапии 
или в сочетании с хондроитином. Среди средств с симптоматическим 
и структурно-модифицирующим эффектом следует выделить препарат 
Терафлекс. Его новая форма – Терафлекс Адванс, содержащая не только 
хондроитина сульфат и глюкозамин, но также ибупрофен, позволяет 
контролировать боль при инициации терапии и обострениях ОА. 
Препарат имеет доказательную базу, подтвержденную в том числе 
в ходе открытых отечественных исследований. Ведущие международные 
комитеты по проблемам остеоартроза EULAR и OARSI рекомендуют 
включать хондроитина сульфат и глюкозамин в терапию остеоартроза 
в качестве препаратов, оказывающих структурное воздействие 
и способствующих клиническому улучшению.

Ключевые слова: хондроитина сульфат, глюкозамин, остеоартроз
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признак ОА – сужение суставной 
щели, отражающее степень изме-
нений в  субхондральном хряще. 
Все структуры сустава последо-
вательно вовлекаются в  патоло-
гический процесс, что опреде-
ляет полиморфизм заболевания. 
Характеристика суставного син-
дрома и степень прогрессирова-
ния ОА зависят от индивидуаль-
ных клинических, генетических 
особенностей пациента, калибра 
и количества суставов, вовлечен-
ных в деструктивный процесс, со-
путствующих заболеваний.
Многообразие клинических про-
явлений, быстрота формирова-
ния функциональных нарушений 
и  инвалидизации больных ОА 
определяют интенсивность иссле-
дований в данной области ревма-
тологии. Ведущие ревматологи-
ческие ассоциации рекомендуют 
врачам общей практики и ревма-
тологам использовать на ранних 
стадиях болезни нефармакологи-
ческие методы лечения в комби-
нации с  обезболивающей тера-
пией. В  основе терапии должны 
лежать изменение образа жизни 
и  условий труда, укрепление 
мышц, использование вспомога-
тельных устройств. Данный под-
ход улучшает функцию суставов 
и качество жизни пациента за счет 
уменьшения боли и в минималь-
ной степени способен изменить 
скорость прогрессирования ОА. 
Эффективная обезболивающая 
терапия (анальгетики или несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП)) характеризу-
ется высокой частотой побочных 
эффектов и может сопровождать-
ся дестабилизацией сопутствую-
щих заболеваний (артериальная 
гипертония, ишемическая бо-
лезнь сердца, функциональные 
и органические расстройства же-
лудочно-кишечного тракта).
На поздних стадиях в качестве ос-
новных методов рассматриваются 
ортопедические и хирургические 
вмешательства, призванные из-
менить степень сформированных 
функциональных нарушений. 
Основными проблемами остают-
ся скорость прогрессирования ОА 
и восстановление поврежденных 

структур сустава. Воздействию 
на метаболизм хряща и субхонд-
ральной кости принадлежит глав-
ная роль в медикаментозной тера-
пии ОА. Согласно клиническим 
и наблюдательным исследовани-
ям имеются неоспоримые доказа-
тельства эффективности препа-
ратов медленного действия – так 
называемых хондропротекторов. 
Как показали результаты клини-
ческих исcледований, глюкозамин 
[1, 2] и хондроитина сульфат [3, 4] 
облегчают симптомы ОА [5], что, 
вероятно, обусловлено их про-
тивовоспалительными свойст-
вами. Тем не менее клиническая 
эффективность этих препаратов 
остается предметом дискуссий [4, 
6]. Расхождения в оценке хондро-
протекторов связаны с развитием 
первичного и вторичного процес-
сов, генетическими различиями 
включенных в  анализ подгрупп 
населения, разнородностью кли-
нических форм, объединенных 
в единую нозологию – ОА. 
Эффективность использования 
глюкозамина в  виде двух хими-
ческих форм – сульфата и гидро-
хлорида исследовалась in vivo на 
моделях и в клинических исследо-
ваниях. Особое внимание уделя-
лось фармакокинетике, побочным 
реакциям, сходству и  различию 
эффектов представленных форм 
глюкозамина, а также их комби-
наций с хондроитина сульфатом. 
Большинство эффектов глюкоз-
амина наблюдалось при исполь-
зовании глюкозамина сульфата. 
Обе соли глюкозамина ингиби-
руют влияние интерлейкина (ИЛ) 
1-бета, ядерного фактора каппа B 
(nuclear factor-kappa B, NF-κB), 
индуцируемой формы синтетазы 
оксида азота, циклооксигеназы-2, 
следствием чего являются про-
тивовоспалительные эффекты 
в культуре тканей [7]. Кроме того, 
глюкозамина гидрохлорид инги-
бирует активность металлопроте-
иназ, что определяет его противо-
воспалительные эффекты [8]. 
Глюкозамина гидрохлорид про-
тестирован в комбинации с хон-
дроитина сульфатом в  экспери-
менте. Противовоспалительные 
эффекты и ингибирование ката-

болических реакций показаны 
при использовании как монотера-
пии глюкозамином, так и в ком-
бинации с хондроитина сульфа-
том, что продемонстрировало их 
синергетический эффект [9].
Глюкозамина сульфат и  гидро-
хлорид в  модели коллагенинду-
цированного ОА оценивали по 
влиянию на деградацию хряща, 
воспаление синовиальной обо-
лочки, костну ю резорбцию. 
Глюкозамина сульфат не влиял на 
формирование остеофитов при 
гистологической оценке. Между 
тем глюкозамина гидрохлорид 
значительно снижал прогресси-
рование формирования новых 
костных структур, ассоциирован-
ное с ингибированием продукции 
провоспалительного ИЛ-6 и  ин-
дукцией противовоспалительно-
го ИЛ-10 в синовиальной оболочке 
[10]. Влияние глюкозамина гидро-
хлорида в комбинации с хондро-
итина сульфатом на уменьшение 
боли и прогрессирование ОА в эк-
сперименте подтверждено различ-
ными исследователями [11]. По 
результатам исследований in vitro 
и in vivo обе формы глюкозамина 
показали достоверное влияние на 
состояние тканей сустава при ОА. 
Однако на данном этапе невоз-
можно сделать вывод о  преиму-
ществах отдельных химических 
форм препарата [7].
Систематический обзор, явля-
ющийся основой для рекомен-
даций OARSI (Osteoarthrit is 
Research Society International  – 
Международное научно-исследо-
вательское общество по пробле-
мам остеоартрита) по лечению 
ОА тазобедренных и  коленных 
суставов, в последнем обновлении 
основан на результатах 19 плаце-
боконтролируемых исследова-
ний. В  16  из них использовали 
препараты глюкозамина сульфата 
(в 13 – пероральную форму, в 2 – 
внутримышечную и  в 1  – внут-
рисуставную), в 3 – глюкозамина 
гидрохлорид. Обзор показал, что 
препараты глюкозамина облада-
ли умеренной симптоматичес-
кой эффективностью, значимые 
различия в эффекте между фор-
мами препарата отсутствова-
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ли [12]. Результаты исследований 
с  использованием глюкозамина 
гидрохлорида были однородны-
ми, а исследования с применени-
ем глюкозамина сульфата имели 
несопоставимые для сравнения 
критерии протокола.
По результатам метаанализов 
глюкозамин признан безопасным 
лекарственным средством. Тем не 
менее о  некоторых потенциаль-
ных побочных эффектах забывать 
не стоит. Первый и наиболее оче-
видный – аллергическая реакция 
при непереносимости моллюс-
ков в анамнезе. Кроме того, глю-
козамина сульфат присутствует 
в препарате в сочетании с натрия 
хлоридом, количество которого 
достигает 30% суточного потреб-
ления соли. Это касается прежде 
всего пациентов с  артериальной 
гипертонией [13]. Наконец, глю-
козамин способен влиять на ме-
таболизм глюкозы и  вызывать 
инсулинорезистентность [14]. 
Именно поэтому при длительном 
лечении пациентов с  сахарным 
диабетом следует контролировать 
состояние углеводного обмена. 
Очевидно, что необходимы даль-

нейшие исследования для опре-
деления долгосрочных эффектов 
глюкозамина в отношении чувст-
вительности к инсулину.
Предполагается, что эффектив-
ность терапии глюкозамином 
и  хондроитина сульфатом более 
высокая при прогрессирующем 
течении ОА, у  пациентов с  вы-
раженными болевыми ощуще-
ниями, которые определены 
эффектами ИЛ-1-бета. В исследо-
вании J.N. Gouze и  соавт. (2006) 
глюкозамин блокировал ИЛ-1-
индуцированную экспрессию 
матричных протеаз, таких как 
ММР-3, ММР-9, ММР-10, ММР-
12, ADAMTS-1, провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, фак-
торов роста, что может объяснять 
клинические эффекты препарата 
(рис. 1) [15].
Для изучения предполагаемых 
внутриклеточных мишеней глю-
козамина и хондроитина сульфа-
та, а также влияния на метаболизм 
хряща V. Calamia и  соавт. (2010) 
был проведен спектрометричес-
кий анализ белков в культуре хон-
дроцитов в условиях экзогенного 
присутствия глюкозамина и/или 

хондроитина сульфата при ИЛ-1-
бета-стимуляции [16]. Выделено 
35 белков, отвечавших за передачу 
сигнала, энергетический потен-
циал клетки, синтез, окислитель-
но-восстановительные и  обмен-
ные процессы в  хондроцитах. 
Отдельно выделены белки, моду-
лируемые воздействием глюкоз-
амина или хондроитина сульфата 
либо их совместным присутстви-
ем (рис.  2). В  культуре хондро-
цитов при сочетанном воздейст-
вии глюкозамина и хондроитина 
сульфата отмечен синергетичес-
кий эффект двух составляющих. 
Некоторые из белков  – hSPB1, 
DPYL2, PGAM1, TAGL2 – синтези-
руются в хондроцитах только при 
совместном использовании глю-
козамина и  хондроитина суль-
фата. Показано, что 25% белков, 
модулируемых глюкозамином, 
участвуют в  передаче сигнала, 
15%  – в  окислительно-восстано-
вительных реакциях и стресс-от-
вете, 25% – в синтезе белка. В то 
же время хондроитина сульфат 
влияет в основном на производ-
ство энергии (31%) и метаболичес-
кие функции (13%), снижая уро-
вень экспрессии анализируемых 
белков.
Исследование продемонстриро-
вало не только возможность ис-
пользования указанных белковых 
структур как маркеров эффектив-
ности лечения ОА, но и влияние 
данных препаратов на фундамен-
тальные аспекты метаболизма 
хондроцитов.
Под влиянием хондроитина суль-
фата увеличивается синтез гиа-
луроновой кислоты в синовиоци-
тах [17]. Последние метаанализы 
подтвердили значимое влияние 
хондроитина сульфата на замед-
ление темпов утраты хряща при 
ОА [18, 19].
В ряде клинических исследова-
ний проанализирована обос-
нованность комбинированного 
приема хондроитина сульфата 
и глюкозамина. Основным пока-
зателем эффективности терапии 
стало 20%-ное уменьшение боли 
в  коленных суставах от исход-
ного уровня в течение 24 недель. 
В отличие от комбинированного 

* р < 0,05 в сравнении с необработанной культурой.
# р < 0,05 в сравнении с воздействием ИЛ-1-бета.
MMP – matrix metalloproteinase, матриксная металлопротеиназа.
TIMP-3 – tissue metallopeptidase inhibitor 3, тканевой ингибитор MMP-3.

Рис. 1. Эффекты глюкозамина и ИЛ-1-бета в культуре хондроцитов (метод полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени). Данные представлены в виде среднего 
значения + стандартная ошибка среднего значения
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приема глюкозамина гидрохло-
рида и  хондроитина сульфата, 
монотерапия этими препаратами 
достоверно не отличалась от тера-
пии плацебо по влиянию на дина-
мику минимальной боли. Но для 
пациентов с  умеренной и  силь-
ной болью в начале исследования 
скорость наступления эффек-
та (критерии OMERACT-OARSI 
(Outcome Measures in Rheumatoid 
Arthritis Clinical Trials  – оценка 
исходов ревматоидного артрита 
в  клинических исследованиях)) 
была значительно выше при ком-
бинированной терапии [20].
Скорее всего противоречия в ре-
зультатах исследований по эф-
фективности препаратов хонд-
роитина сульфата и глюкозамина 
в  клинической практике объяс-
няются интерпретацией полу-
ченных данных. Так, в Северной 
Америке сульфат или гидрохло-
рид глюкозамина, хондроитина 
сульфат считаются нутрицевти-
ками, в то время как в большин-
стве европейских стран они про-
даются в качестве лекарственных 
средств. Таким образом, произ-
водство и реализация хондропро-
текторов в Европе осуществляет-
ся в соответствии со стандартами, 
разработанными для фармаколо-
гических препаратов. По резуль-
татам анализа сырья в Северной 
Америке были получены данные, 
свидетельствующие о различиях 
в  содержании действующего ве-
щества [21]. Наиболее значимые 
результаты (исследование GAIT 
(Glucosamine/chondroitin Arthritis 
Intervention Trial – Исследование 
применения глюкозамина/хонд-
роитина при артрите)) были по-
лучены в  клинических исследо-
ваниях комбинированных форм 
хондроитина сульфата натрия 
с  глюкозамина гидрохлоридом. 
Авторы объясняют это увеличе-
нием биодоступности препара-
тов. Однако этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.
Следует отметить, что некоторые 
препараты глюкозамина содер-
жат дополнительные соли или 
соединения, способные влиять 
на метаболизм глюкозамина [22]. 
Кроме особенностей продукта 

исследования, на результаты ис-
следования безусловно влияет его 
дизайн и  популяция пациентов, 
включенных в анализ [23].
Кокрановская база данных сис-
тематических обзоров по глюкоз-
амину включает 20  исследова-
ний с  участием 2570  пациентов. 
Последовательная оценка ка-
чества доказательств, отношения 
«польза – риск» показала, что глю-
козамин уменьшал боль и  улуч-
шал физическую функцию с очень 
низкой токсичностью и с уровнем 
доказательности от умеренной 
до высокой [24]. Результаты ис-
следования рентгенологического 
прогрессирования ревматоидно-
го артрита на фоне приема глю-
козамина продемонстрировали 
положительную динамику ши-
рины рентгеновской суставной 
щели через 36  месяцев терапии. 
У  пациентов с  менее тяжелыми 
рентгенологическими изменени-
ями коленных суставов получена 
более значимая морфологическая 
динамика при приеме глюкоз-
амина. Кроме того, как было по-
казано ранее, глюкозамин облег-
чал симптомы ОА независимо от 
базовой ширины суставной щели 
у пациентов с остеоартритом ко-
ленных суставов I и II рентгеноло-
гической стадии [25]. Вместе с тем, 
если в течение 6 месяцев эффект 
от хондропротективной терапии 
отсутствует, следует пересмот-
реть необходимость ее дальней-
шего проведения.
Ис пол ьзова ние гл юкоза м и-
на и  хондроитина сульфата не 
изменяет уровень эстрадио-
ла в  сыворотке крови больных 
раком молочной железы, в связи 

с  чем оценивается как безопас-
ный подход в  контролировании 
боли в суставах, вызванной при-
емом ингибитора ароматазы [26]. 
Десятилетнее проспективное на-
блюдение когорты из 76 904 муж-
чин и  женщин, использовавших 
глюкозамин и  хондроитина 
сульфат, продемонстрировало 
35–45%-ное снижение риска аде-
нокарциномы. Причем макси-
мальное снижение риска было 
связано с интенсивным использо-
ванием глюкозамина [27].
Эффективным и  безопасным 
препаратом в  лечении больных 
ОА признан препарат Терафлекс, 

Таблица. Отмена ибупрофена в группах больных, получавших постоянную 
или интермиттирующую терапию препаратом Терафлекс

Отмена ибупрофена
Постоянное лечение Интермиттирующее 

лечение
1-я группа (n = 50) 2-я группа (n = 50)

Через 1 месяц лечения 2% 0%
Через 3 месяца лечения 18,3% 12%
Через 6 месяцев 
лечения 23% 7,1%

Через 9 месяцев 
лечения 34,4% 34,1%

Рис. 2. Модуляция белков в культуре хондроцитов 
на фоне терапии глюкозамина сульфатом, хондроитина 
сульфатом и при их одновременном использовании

Глюкозамина 
сульфат

Хондроитина 
сульфат

Глюкозамина сульфат + хондроитина 
сульфат

PRDX1
hSPB1
CO6A1
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GRP78
ACTB
SODM
ENOA

PDIA1
PDIA3
hSP7C
GELS

ANXA1
ANXA2

TPIS
AK1C2
KPYM1

GSTP1
ENOA
EF1G
TCPG
UGDh
PGK1
ATPA
G3P

ALDOA
CO6A1

hSPB1
DPYL2
PGAM1
TAGL2

GANAB
SEPT2

Клиническая эффективность



ре
вм

ат
ол

ог
ия

Эффективная фармакотерапия. 52/2013
40

Литература

1. Reginster J.Y., Deroisy R., Rovati L.C. et al. Long-term ef-
fects of glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: 
a randomised, placebo-controlled clinical trial // Lancet. 
2001. Vol. 357. № 9252. P. 251–256.

2. Towheed T.E., Maxwell L., Anastassiades T.P. et al. Glu-
cosamine therapy for treating osteoarthritis // Cochrane 
Database Syst. Rev. 2005. Vol. 18. № 2. CD002946.

3. Leeb B.F., Schweitzer H., Montag K., Smolen J.S. 
A  metaanalysis of chondroitin sulfate in the treatment 
of osteoarthritis  // J. Rheumatol. 2000. Vol.  27. №  1. 
P. 205–211.

4. Kahan A., Uebelhart D., De Vathaire F. et al. Long-term ef-
fects of chondroitins 4 and 6 sulfate on knee osteoarthritis: 
the study on osteoarthritis progression prevention, a two-
year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial // 
Arthritis Rheum. 2009. Vol. 60. № 2. P. 524–533. 

5. McAlindon T.E., LaValley M.P., Gulin J.P., Felson D.T. Glu-
cosamine and chondroitin for treatment of osteoarthritis: 
a systematic quality assessment and meta-analysis // JAMA. 
2000. Vol. 283. № 11. P. 1469–1475.

6. Reichenbach S., Sterchi R., Scherer M. et al. Meta-analysis: 
chondroitin for osteoarthritis of the knee or hip // Ann. In-
tern. Med. 2007. Vol. 146. № 8. P. 580–590.

7. Henrotin Y., Mobasheri A., Marty M. Is there any scientific 
evidence for the use of glucosamine in the management of 
human osteoarthritis? // Arthritis Res. Ther. 2012. Vol. 14. 
№ 1. P. 201.

8. McCulloch D.R., Wylie J.D., Longpre J.M. et al. 10mM glu-
cosamine prevents activation of proADAMTS5 (aggreca-
nase-2) in transfected cells by interference with post-trans-
lational modification of furin // Osteoarthritis Cartilage. 
2010. Vol. 18. № 3. P. 455–463.

9. Chan P.S., Caron J.P., Orth M.W. Effect of glucosamine 
and chondroitin sulfate on regulation of gene expression of 
proteolytic enzymes and their inhibitors in interleukin-1-
challenged bovine articular cartilage explants // Am. J. Vet. 
Res. 2005. Vol. 66. № 11. P. 1870–1876.

10. Ivanovska N., Dimitrova P.  Bone resorption and remo-
deling in murine collagenase-induced osteoarthritis after 
administration of glucosamine // Arthritis Res. Ther. 2011. 
Vol. 13. № 2. R44.

11. McCarthy G., O'Donovan J., Jones B. et al. Randomised dou-
ble-blind, positive-controlled trial to assess the efficacy of 

1  капсула которого содержит 
500 мг глюкозамина гидрохлори-
да и 400 мг хондроитина сульфа-
та. В состав препарата Терафлекс 
Адванс кроме глюкозамина гид-
рохлорида и  хондроитина суль-
фата входит ибупрофен (в 1 кап-
суле  – 100  мг). Комбинация 
глюкозамина и  ибу профена 
обеспечивает синергетический 
обезболивающий эффект, в связи 
с  чем использование малых доз 
НПВП позволяет достигать выра-
женного клинического эффекта. 
Это крайне важно на начальных 
этапах терапии ОА, когда обез-
боливание является приоритет-
ным направлением в  улучше-
нии качества жизни пациента. 
Снижение дозы НПВП с  сохра-
нением эффективности терапии 
особенно важно для популяции 
больных старших возрастных 
групп с высоким уровнем комор-
бидности. Применение препарата 
Терафлекс Адванс повышает при-
верженность лечению и снижает 
лекарственную нагрузку.
Терапевтическая активность 
препарата Терафлекс имеет соб-
ственную доказательную базу. 
Как показали результаты откры-
того исследования, проведен-
ного в  Институте ревматологии 

РАМН, к концу 3-го месяца лече-
ния снижался уровень боли, ско-
ванности, улучшался функцио-
нальный статус больных. Треть 
пациентов к 12 месяцам терапии 
отказались от приема ибупрофе-
на независимо от режима приема 
препарата Терафлекс (постоянно-
го или курсового). Таким обра-
зом, интермиттирующая терапия 
препаратом Терафлекс (3  меся-
ца – лечение, 3 месяца – перерыв) 
и  постоянный прием препарата 
характеризовались одинаковой 
эффективностью в  отношении 
влияния на боль, функцию сус-
тавов, снижение дозы приме-
няемых НПВП и  длительность 
последействия (таблица) [28]. 
Исследование комбинированной 
формы Терафлекса с  ибупрофе-
ном продемонстрировало хоро-
шую переносимость, быстрое 
уменьшение боли, превышающее 
по скорости эффект изолирован-
ного использования Терафлекса 
или ибу профена. Терафлекс 
Адванс рекомендован для лече-
ния больных ОА в  момент ини-
циации терапии с последующим 
переводом пациентов на форму 
Терафлекса без НПВП [29].
Таким образом, возможности 
лечения больных с  ОА включа-

ют препараты, улучшающие ка-
чество жизни с  минимальным 
риском побочных эффектов. 
Класс хондропротекторов, реко-
мендованный Международными 
комитетами EULAR (European 
League Against Rheumatism  – 
Европейская противоревмати-
ческая лига) и  OARSI для лече-
ния ОА, содержит хондроитина 
сульфат, соли глюкозамина в виде 
монотерапии или в комбинации. 
Использование этих лекарст-
венных форм позволяет снизить 
боль, улучшить функциональ-
ные возможности больного ОА. 
Структурно-модифицирующий 
эффект выражается главным об-
разом в замедлении рентгеноло-
гического прогрессирования за-
болевания. 
Разработка новых лекарствен-
ных средств, позволяющих кон-
тролировать боль и  влияющих 
на структурные составляющие 
сустава как органа при ОА, – за-
дача крайне сложная. В настоящее 
время применение препаратов 
с  высокой доказательной базой 
эффективности и безопасности на 
доклиническом уровне, в клини-
ческих исследованиях позволяет 
изменить исходы болезни и счи-
тается приоритетным. 
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Glucosamine and chondroitin sulfate in the treatment of osteoarthritis

Ye.V. Zonova
State Budgetary Educational Institution for Higher Professional Education ‘Novosibirsk State Medical University’, Hematology 
and Transfusion medicine Department of the Faculty of Advanced Training and Professional Retraining of Physicians

Contact person: Yelena Vladimirovna Zonova, elena_zonova@list.ru

Th e results of experimental and clinical studies have provided evidence to the eff ects of chondroitin sulfate and 
glucosamine on cartilage metabolism and local infl ammation in osteoarthritis (OA). Glucosamine sulfate/
hydrochloride alone or in combination with chondroitin is characterized by good safety profi le and recommended 
for symptomatic treatment of OA. Th erafl ex is an agent with symptomatic and structure-modifying activity. Its 
new pharmaceutical form – Th erafl ex Advance – contains chondroitin sulfate, glucosamine and ibuprofen and may 
be used for pain control during therapy initiation or OA exacerbations. Effi  cacy and safety of Th erafl ex has been 
confi rmed in numerous studies including open-label studies in Russia. Chondroitin sulfate and glucosamine have been 
recommended by European League Against Rheumatism (EULAR) and Osteoarthritis Research Society International 
(OARSI) for symptomatic and structure-modifying treatment of OA.
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Введение
Остеопороз  – системное заболе-
вание скелета из группы метабо-
лических остеопатий, характери-
зующееся уменьшением костной 
массы и  нарушением микроар-
хитектоники костной ткани, что 
приводит к снижению прочности 
кости и, следовательно, к повыше-
нию риска возникновения перело-
мов [1]. Заболевание встречается 
во всех возрастных группах, диа-
гностируется как у  женщин, так 
и у мужчин. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) офи-
циально причислила остеопороз 
к десяти важнейшим хроническим 
заболеваниям человечества. Это 
широко распространенное забо-
левание имеет четкое определение 
и  методы диагностики, хорошо 
поддается лечению и  профилак-
тике. Долгое время остеопороз 

может протекать бессимптомно, 
и  часто первым признаком бо-
лезни является перелом. Именно 
переломы, связанные с  остеопо-
розом, представляют огромную 
социальную и  экономическую 
проблему, являясь причиной низ-
кого качества жизни больных, их 
инвалидизации и преждевремен-
ной смерти. Установлена прямая 
зависимость между увеличением 
доли пожилых людей среди насе-
ления разных стран мира и  рас-
пространенностью остеопороза 
и его осложнений. По прогнозам 
экспертов, к 2050 г. в Европе час-
тота переломов бедра увеличится 
на 46% по сравнению с показате-
лем 1990 г. [2]. При этом специа-
листы подчеркивают, что остеопо-
роз – заболевание, которое можно 
предупредить и излечить. На се-
годняшний день определены фак-

торы риска и механизм патогенеза 
заболевания, разработаны методы 
первичной и  вторичной профи-
лактики остеопороза, совершен-
ствуются способы лечения с  ис-
пользованием различных групп 
лекарственных препаратов.

Биологическая роль витамина D
Особое место в патогенезе и лече-
нии остеопороза отводится вита-
мину D, который рассматривается 
как стероидный прогормон, пре-
вращающийся в  организме в  ак-
тивный метаболит  – D-гормон. 
Основным источником витами-
на D является его эндогенное об-
разование в  коже под действием 
солнечного света. Термин «вита-
мин D» объединяет группу сход-
ных по  химическому строению 
двух форм витамина: D2 и  D3, 
которые оказывают мощное ре-
гулирующее влияние на  обмен 
кальция, а также выполняют ряд 
других важных биологических 
функций [3].
Витамин D2 (эргокальциферол) 
относится к  числу жирораство-
римых витаминов, поступает 
в организм с пищей и содержится 
преимущественно в рыбьем жире, 
жирных сортах рыбы (сельдь, 
скумбрия, лосось), сливочном 
масле, молоке, злаковых, яичном 
желтке. Всасывание витамина  D 
происходит в проксимальном от-
деле тонкой кишки обязательно 
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в  присутствии желчи и  зависит 
от  ее количества. В  крови боль-
шая часть витамина D находится 
в  связанном состоянии с  гам-
ма-глобулинами и  альбуминами. 
Витамин  D депонируется глав-
ным образом в  жировой ткани; 
метаболизируется с  образовани-
ем производных, оказывающих 
сходное с витамином D3 действие. 
Препараты витамина D применя-
ют в медицине для профилактики 
и лечения рахита у детей, умень-
шения гипокальциемии при хро-
нической почечной недостаточ-
ности, при лечении тяжелых форм 
мальабсорбции кальция [3, 4].
Уровень потребления, как и основ-
ной источник поступления вита-
мина D, в разных странах варьиру-
ет. Например, в Великобритании 
женщины в  среднем потребля-
ют 148 МЕ (3,7 мкг) витамина D 
в день, причем с рыбой поступа-
ет 30% [5], а в Японии – 284 МЕ 
(7,1 мкг), из них с рыбой поступа-
ет 90% [6]. В большинстве стран 
мира основным пищевым источ-
ником витамина D служат молоко 
и молочные продукты, раститель-
ные масла, обогащенные витами-
ном D. В 17 странах мира этим ви-
тамином в обязательном порядке 
обогащается маргарин. Подобные 
продукты, содержащие биологи-
чески активные добавки, состав-
ляют основу лечебно-профилак-
тического питания, применяемого 
для предотвращения потерь кост-
ной ткани.
У всех приверженцев вегетариан-
ства повышен риск  гиповита-
миноза D, поскольку основным 
источником этого витамина в пи-
щевом рационе являются продук-
ты животного происхождения [7].
Витамин D3 (холекальциферол) 
синтезируется из  находящегося 
в коже предшественника (прови-
тамина D3 – 7-дигидрохолестери-
на) под влиянием ультрафиолето-
вого света В-диапазона и  тепла. 
Физиологический уровень вита-
мина D3 зависит от пигментации 
кожи, географической широты 
региона проживания [1], продол-
жительности дня, времени года, 
погодных условий и  площади 
кожного покрова, не  прикрыто-

го одеждой, и не зависит от пос-
тупления извне. Зимой в  стра-
нах, расположенных в  северных 
широтах, большая часть ультра-
фиолетового излучения погло-
щается атмосферой, и  в период 
с  октября по  март синтез вита-
мина D практически отсутству-
ет [8]. После образования в коже 
витамин D гидроксилируется 
в  печени до  25-гидроксивита-
мина  D (25(ОН)D)  – основного 
циркулирующего метаболита 
витамина  D и  наиболее надеж-
ного показателя статуса этого 
витамина в организме. Далее, для 
проявления физиологической 
активности, 25(ОН)D метаболи-
зируется в  почках до  активной 
формы – 1,25-дигидроксивита-
мина D (1,25(ОН)2D). Регуляция 
синтеза 1,25(ОН)2-витамина  D3 
в  почках является непосред-
ственной функцией циркулиру-
ющего в крови паратиреоидного 
гормона (ПТГ), на концентрацию 
которого, в свою очередь, по ме-
ханизму обратной связи оказы-
вают влияние как уровень самого 
активного метаболита витами-
на D3, так и концентрация иони-
зированного кальция в  плазме 
крови. Образование 1,25(ОН)2D 
увеличивается под действием 
ПТГ, кальция и  фосфата сыво-
ротки крови. Другие ткани также 
способны локально вырабатывать 
1,25(ОН)2D. Примерно 80% вита-
мина  D в  организме образуется 
эндогенно и около 20% поступает 
из экзогенных источников (пита-
ние и пищевые добавки).
В кишечнике витамин D3 регули-
рует активное всасывание посту-
пающего с пищей кальция – про-
цесс, почти полностью зависящий 
от действия этого гормона, а в поч-
ках он, наряду с другими кальцие-
мическими гормонами, регулиру-
ет реабсорбцию кальция в  петле 
нефрона. Указанный метаболит 
повышает активность остеоблас-
тов и  способствует минерализа-
ции костного матрикса. Вместе 
с тем он увеличивает активность 
и число остеокластов, тем самым 
стимулируя костную резорбцию. 
Однако в некоторых исследовани-
ях показано, что под его влиянием 

происходит подавление имеющей-
ся повышенной костной резорб-
ции. Метаболиты витамина  D3 
способствуют формированию 
микромозолей в костях и зажив-
лению микропереломов, повышая 
таким образом прочность и плот-
ность костной ткани.
Когда все тело подвергается воз-
действию солнечных лучей в дозе, 
вызывающей легкую эритему, со-
держание витамина  D3 в  крови 
увеличивается так же, как и после 
приема внутрь 10 000 МЕ вита-
мина D3. При этом концентрация 
25(ОН)-витамина D может до-
стигать 150 нг/мл без какого-либо 
отрицательного влияния на обмен 
кальция [9]. Среднее ежеднев-
ное облучение солнечным светом 
летом эквивалентно перорально-
му приему примерно 20 000 МЕ ви-
тамина D. Необходимость в добав-
ках и диете возникает только тогда, 
когда облучения кожи недостаточ-
но для образования нужных коли-
честв витамина  D3. С  возрастом 
способность кожи производить 
витамин  D3 уменьшается, после 
65 лет она может снижаться более 
чем в 4 раза [10, 11].
Недостаточное образование вита-
мина D в организме может привес-
ти к снижению уровня 1,25(ОН)2D 
и, как следствие, к  нарушению 
всасывания кальция. Снижение 
уровня кальция в  плазме крови 
и уменьшение 1,25(ОН)2D, в свою 
очередь, могут способствовать 
пролиферации клеток паращи-
товидной железы и  увеличению 
секреции ПТГ. Такой вторичный 
гиперпаратиреоз вызывает остео-
кластическую резорбцию кости, 
нарушение процессов ремодели-
рования и  минерализации кост-
ной ткани, снижение ее плотности 
и  изменения костной архитекту-
ры, что приводит к  остеопорозу, 
а  следовательно, к  повышению 
риска развития переломов [12].

Значение дополнительного 
приема витамина D 
в предупреждении переломов 
и падений
В настоящее время доказано, что 
прием витамина D способствует 
уменьшению риска переломов. 
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Так, B. Dawson-hughes и  соавт. 
в  течение трех лет наблюдения 
оценивали частоту внепозвонко-
вых переломов у мужчин и жен-
щин в  возрасте 65 лет и  стар-
ше [13]. В  группе пациентов, 
получавших 700 МЕ витамина  D 
и 500 мг кальция в сутки, перело-
мы возникли у 11 из 187 человек, 
а  в группе, получавшей плаце-
бо, – у 26 из 202 человек (р = 0,02). 
Другое исследование [14] проде-
монстрировало, что прием ви-
тамина D в  дозе 800  МЕ в  день 
и 100 000 МЕ один раз в 4 месяца 
снижает частоту всех переломов 
на  22%, переломов шейки бедра, 
запястья, предплечья или позвон-
ков – на 33%. При приеме витами-
на D в дозе 400 МЕ/сут в комбина-
ции с кальцием 1000 мг/сут число 
переломов у  пациентов обоего 
пола снизилось на  16%, у  жен-
щин – на 22% [12].
Уменьшение образования вита-
мина D также ведет к нарушению 
нормального функционирования 
нервно-мышечного аппарата, так 
как проведение импульсов с дви-
гательных нервов на  поперечно-
полосатую мускулатуру и  со-
кратимость последней являются 
кальцийзависимыми процессами. 
Рецепторы 1,25(ОН)2D присут-
ствуют в мембране мышечных кле-
ток, где они регулируют транспорт 
кальция и фосфата, а также в ядре 
клеток, где они участвуют в произ-
водстве энергии для сокращения 
мышцы. Мышечные клетки обла-
дают способностью локально пре-
вращать 25(ОН)D в  1,25(ОН)2D. 
Дефицит витамина D3 вносит свой 
«вклад» в нарушение двигательной 
активности, координации движе-
ний и, как следствие, повышает 
риск падений, прежде всего у по-
жилых пациентов.
Падения представляют собой се-
рьезную медико-социальную про-
блему. Так, в Великобритании 30% 
женщин и 23% мужчин в возрас-
те 65–69 лет, 50% женщин и 30% 
мужчин в возрасте старше 85 лет 
падают по крайней мере один раз 
в год. В Ирландии в 2001 г. паде-
ния были причиной 52% смертей 
и 71% койко-дней из-за неумыш-
ленных повреждений у  пожи-

лых людей. Для сравнения: ава-
рии на  дорогах были причиной 
12%  смертей и  4% койко-дней, 
пожары – 8% смертей и 1% койко-
дней. 
При назначении витамина D в дозе 
400 МЕ/сут происходит снижение 
уровня ПТГ, наблюдается увеличе-
ние мышечной силы, повышается 
устойчивость тела и  нормализу-
ется артериальное давление, что 
ведет к уменьшению вероятности 
падений на  30–40%. Метаанализ 
рандомизированных контролиру-
емых исследований показал значи-
тельное снижение риска падений 
у пациентов, принимавших вита-
мин D, по сравнению с контроль-
ными группами [15]. Наблюдение 
в  течение года за  большой груп-
пой пожилых пациентов показа-
ло, что число падений на человека 
уменьшилось на 50% в группе, по-
лучавшей витамин D и  кальций, 
по сравнению с группой, получав-
шей только кальций [16].
Существуют данные о  положи-
тельных эффектах витамина D при 
ряде других заболеваний [4], в том 
числе при злокачественных обра-
зованиях (рак молочной железы, 
толстой кишки и предстательной 
железы), аутоиммунных заболе-
ваниях (сахарный диабет 1 типа, 
ревматоидный артрит, рассеян-
ный склероз), инфекциях верхних 
дыхательных путей, туберкулезе, 
сердечно-сосудистых заболева-
ниях (артериальная гипертония, 
инфаркт миокарда), метаболичес-
ких нарушениях (сахарный диабет 
2 типа).

Нормы потребления витамина D
В  физиологических условиях су-
точная потребность в витамине D 
варьирует от  200 МЕ у  взрослых 
до  400 МЕ у  детей. В  настоящее 
время сформулированы следующие 
количественные критерии дефици-
та витамина D по показателю «кон-
центрация 25(ОН)-витамина  D 
в сыворотке крови»:
 ■ гиповитаминоз – менее 40 нг/мл;
 ■ недостаточность – от 20 нг/мл;
 ■ дефицит  – менее 10 нг/мл 

[10, 17].
При этом у взрослых уменьшение 
концентрации 25(ОН)-ви тамина D 

ниже уровня 30 нг/мл сопровож-
дается повышением уровня ПТГ 
и усилением костной резорбции. 
В  крупном поперечном наблю-
дательном исследовании, прове-
денном в  разных странах мира, 
у  2589 женщин с  постменопау-
зальным остеопорозом изуча-
лась распространенность гипо-
витаминоза D. Концентрация 
25(ОН)-витамина D в сыворотке 
крови менее 30 нг/мл выявлена 
более чем у 60% женщин, причем 
этот показатель не зависел от гео-
графического фактора. Отмечено, 
что доля женщин с  гиповитами-
нозом D среди тех, кто получал 
лечение по  поводу остеопороза 
(63%), была сопоставимой с долей 
тех, кто не лечился (66%). В связи 
с этим сделан вывод о необходи-
мости назначения витамина D при 
лечении остеопороза антирезорб-
тивными препаратами [18].
Изучение уровня витамина  D 
в  крови в  случайной выборке 
российских женщин в постмено-
паузе позволило установить вы-
сокую частоту (96,5%) различной 
степени его недостаточности: ги-
повитаминоз D выявлен у  31,6% 
обследованных, недостаточность 
витамина D  – у  47,3%, выражен-
ный дефицит  – у  17,6%. Уровень 
витамина D зависел от  времени 
года: более высокие показатели 
отмечены в августе – октябре, ста-
тистически значимо более низ-
кие – в декабре – марте [19].
В  исследовании, проведенном 
среди жителей Уральского регио-
на пожилого возраста (средний 
возраст 69 лет), наблюдалась вы-
сокая частота дефицита витами-
на  D разной степени выражен-
ности. У  пациентов с  переломом 
шейки бедра отмечен тяжелый 
(меньше 12,5  нмоль/л) и  умерен-
ный (12,5–25  нмоль/л) дефицит 
витамина D (22 и  43% соответ-
ственно). У пожилых людей, про-
живающих независимо, выявлен 
умеренный и легкий дефицит ви-
тамина D (45 и 53% соответствен-
но). Средний уровень витамина D 
в  этой группе составил 28,1 ± 
10,1 нмоль/л, что достоверно выше, 
чем у  пациентов с  переломом 
шейки бедра (22,4 ± 11,4 нмоль/л). 
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Статус витамина  D у  мужчин 
и женщин внутри групп не разли-
чался. Отмечено достоверное сни-
жение концентрации витамина D 
в организме с возрастом [20].
У  детей, подростков и  лиц стар-
ческого возраста нередко отмеча-
ется гиповитаминоз D, особенно 
в  осенне-зимний период, когда 
недостаточна инсоляция, поэто-
му им необходимо пребывание 
на солнце и свежем воздухе.
Согласно данным, представлен-
ным в  документе «Нормы фи-
зиологических потребностей 
в энергии и пищевых веществах 
для различных групп населения 
Российской Федерации» (2008), 
среднее потребление витами-
на  D в  разных странах варьиру-
ет от 2,5 до 11,2 мкг/сут. В США 
и  Канаде рекомендуемая норма 
потребления витамина D состав-
ляет 300–400 МЕ (7,5–10 мкг) 
в  сутки для детей любого воз-
раста и взрослых моложе 50 лет. 
Установленный уровень потреб-
ности  – 0–11 мкг/сут. Верхний 
допустимый уровень потреб-
ления  – 50 мкг/сут. Уточненная 
физиологическая потребность 
для взрослых  – 10  мкг/сут, для 
лиц старше 60 лет  – 15 мкг/сут. 
Физиологическая потребность для 
детей – 10 мкг/сут. Рекомендуемое 
потребление витамина D для 
детей первых трех лет жизни ус-
тановлено на уровне 400–500 МЕ 
(10–12,5 мкг) в  сутки. Для детей 
старше трех лет и  взрослых су-
точная потребность в  витами-
не D составляет 100 МЕ (2,5 мкг), 
увеличиваясь для женщин в  пе-
риод беременности и кормления 
грудью до  400 МЕ. Для мужчин 
и  женщин от  50 до  70 лет этот 
показатель равен 400 МЕ, старше 
70 лет – 600 МЕ (15 мкг) [21–24]. 
Повышение нормы потребления 
витамина D для пожилых людей 
обусловлено снижением его эндо-
генного синтеза из-за  уменьше-
ния в  этом возрасте инсоляции 
и повышенной склонности к пере-
ломам костей. Для лиц, прожива-
ющих в районах Крайнего Севера, 
физиологическая потребность 
в витамине D составляет 1000 МЕ 
(25 мкг) в сутки. С целью профи-

лактики остеопороза у людей по-
жилого возраста чаще используют 
нативные препараты витамина D3 
в дозе 200–400 МЕ/сут.

Препараты витамина D
Препараты нативного витами-
на D3 и его активные метаболиты 
относятся к  числу хорошо пере-
носимых и  наиболее безопасных 
средств для профилактики и  ле-
чения остеопороза, что имеет 
большое практическое значение, 
поскольку обычно их следует 
применять достаточно продолжи-
тельное время (в течение многих 
месяцев и даже лет). Клинические 
наблюдения свидетельствуют 
о том, что частота побочных эф-
фектов при применении нативных 
витаминов D2 и D3, а также их ак-
тивных метаболитов, в частности 
альфакальцидола, сопоставима 
[25–27]. К  побочным эффектам, 
связанным с  терапией витами-
ном D, относят гиперкальциемию, 
повышение активности печеноч-
ных ферментов, уровней моче-
вины и  креатинина, реже  – зуд 
и  сыпь, повышение артериаль-
ного давления. При назначении 
этих средств необходим контроль 
содержания кальция, фосфора, 
креатинина, активности транс-
аминаз и  щелочной фосфатазы 
в крови и моче. При возникнове-
нии побочных эффектов или уве-
личении уровня кальция выше 
2,75 ммоль/л рекомендуется отме-
нить лечение на 7–10 дней, а затем 
возобновить его с использованием 
уменьшенной на 50% дозы, конт-
ролируя общее состояние пациен-
та и уровень кальция в крови.
Препараты активных метаболи-
тов витамина D3 (кальцитриол 
и альфакальцидол) в равной мере 
тормозят потерю костной массы, 
снижают интенсивность боли 
в костях и риск развития перело-
мов. Учитывая особенности фар-
макокинетики кальцитриола, для 
поддержания терапевтической 
концентрации препарат необхо-
димо применять 2–3 раза в сутки. 
Кальцитриол имеет достаточно 
узкое терапевтическое окно и не-
редко вызывает неблагоприятные 
реакции. Установлено, что дейст-

вие кальцитриола развивается 
быстрее, но сопровождается более 
выраженным гиперкальциеми-
ческим эффектом по  сравнению 
с альфакальцидолом.
Альфакальцидол является проле-
карством, с чем связывают мень-
шее число побочных эффектов 
в виде гиперкальциемии и гипер-
кальциурии. Частота развития 
гиперкальциемии при примене-
нии альфакальцидола составляет 
0,22% [28]. Как уже отмечалось, 
альфакальцидол превращается 
в  активную форму, метаболизи-
руясь в печени до 1,25(ОН)2D, и, 
в  отличие от  препаратов натив-
ного витамина D, не  нуждается 
в  почечном гидроксилировании, 
что позволяет использовать пре-
парат у пациентов с заболевания-
ми почек, а также у лиц пожилого 
возраста со сниженной функцией 
почек. Наиболее широко приме-
няемый в  России препарат аль-
факальцидола  – Альфа Д3-Тева®. 
При назначении активных мета-
болитов витамина D необходим 
мониторинг содержания кальция 
в  крови и  моче, дополнительное 
потребление кальция с  пищей 
должно быть ограничено [3, 23]. 
Индивидуальный подбор дозы 
кальцитриола и  альфакальцидо-
ла позволяет свести к минимуму 
риск  развития неблагоприятных 
эффектов, что вместе с  предуп-
реждением возникновения новых 
переломов, устранением болевого 
синдрома и  улучшением двига-
тельной активности способствует 
повышению качества жизни паци-
ентов, прежде всего лиц пожилого 
и старческого возраста.
Препараты активных метабо-
литов витамина D оказывают 
профилактический и  лечеб-
ный эффекты при разных типах 
и формах остеопороза, снижают 
риск  падений; они могут при-
меняться как в  монотерапии, 
так и  в  комбинации с  другими 
противоостеопоротическими 
средствами (например, с бисфос-
фонатами, средствами замести-
тельной гормональной терапии) 
и  солями кальция. Так, недавно 
представленные результаты рет-
роспективного исследования 
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с участием 214 мужчин в возрасте 
от  65  до  89  лет, страдающих ос-
теопорозом, у которых даже после 
3–5 лет терапии пероральными 
бисфосфонатами сохранялся вы-
сокий риск  переломов, подтвер-
дили превосходство непрерывной 
терапии бисфосфонатами в ком-
бинации с  альфакальцидолом 
1  мкг/сут и  кальцием 500 мг/сут 
перед терапией бисфосфонатами 
и нативным витамином D в дозе 

1000 МЕ в сочетании с кальцием 
1000 мг/сут [29].
Международный и  отечествен-
ный опыт применения препаратов 
активного метаболита витами-
на D3 – кальцитриола и альфакаль-
цидола  – для предотвращения 
и  лечения разных типов и  форм 
остеопороза, а также профилакти-
ки падений и переломов суммиро-
ван в Российских рекомендациях 
по  диагностике, профилактике 
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и  лечению остеопороза (табли-
ца) [23, 30].

Заключение 
Следует помнить о том, что пер-
вичная профилактика остео-
пороза начинается с  первых лет 
жизни и продолжается в течение 
всей жизни. Для профилактики 
остеопороза важны сбалансиро-
ванное питание и  ежедневные 
упражнения, ходьба, сбалансиро-
ванная диета с  достаточным со-
держанием кальция и витамина D.
Препараты витамина D  – груп-
па эффективных и  безопасных 
лекарственных средств для вос-
полнения дефицита (недостаток 
инсоляции и  поступления вита-
мина D с  пищей) и  эндогенной 
недостаточности этого витамина 
и  связанных с  ними нарушений 
минерального обмена, в том числе 
в костной ткани. Они способству-
ют стабилизации минеральной 
плотности кости, предупреждают 
падения и  развитие переломов. 
Активные метаболиты витами-
на D (альфакальцидол и кальци-
триол) за счет значительно более 
высокой, чем у  препаратов на-
тивного витамина D, фармако-
логической активности способ-
ны преодолевать резистентность 
тканевых витамин-D-рецепторов 
к агонисту, не нуждаются в мета-
болизации в почках для превра-
щения в активную форму, могут 
применяться как в монотерапии, 
так и  в комбинации с  другими 
противоостеопоротическими 
средствами.  

Таблица. Характеристика эффектов активных метаболитов витамина D при профилактике 
и лечении остеопороза

Эффекты активных метаболитов витамина D
Уровень 

доказательности 
рекомендаций

Активные метаболиты витамина D способны замедлять скорость костных 
потерь при первичном остеопорозе А

Активные метаболиты витамина D уменьшают частоту переломов позвонков 
и периферических переломов А

Данные о влиянии активных метаболитов витамина D на снижение риска 
переломов проксимального отдела бедра противоречивы В

Активные метаболиты витамина D более эффективны, чем нативный 
витамин D, в плане уменьшения скорости снижения МПК* и снижения риска 
переломов позвонков и внепозвонковых переломов при первичном остеопорозе

А

Кальцитриол может использоваться при профилактике потерь МПК 
у пациентов после трансплантации органов А

Активные метаболиты витамина D более эффективны, чем нативный 
витамин D, в снижении риска падений А

Применение активных метаболитов витамина D способствует более 
выраженному снижению риска падений у лиц с низким клиренсом креатинина 
(менее 60 мл/мин)

В

Использование комбинации активных метаболитов витамина D 
с бисфосфонатами (алендронат, этидронат) способствует увеличению 
МПК позвоночника и шейки бедра, снижению риска переломов позвонков 
и периферических переломов, а также риска падений

С

* МПК – минеральная плотность кости.
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Президент Российской ас-
социации по остеопо-
розу Ольга Михайловна 

ЛЕСНЯК (заведующая кафед-
рой семейной медицины ГБОУ 
ВПО «Уральский государст-
венный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, 
г.  Екатеринбург, д.м.н., профес-
сор кафедры семейной медицины 
ГБОУ ВПО «Северо-Западный го-
сударственный медицинский уни-
верситет им. И.И.  Мечникова», 
г.  Санкт-Петербург) в  своем до-
кладе акцентировала внимание на 
проблеме, связанной с ранней диа-
гностикой остеопороза.

Остеопороз – классическая «мол-
чаливая болезнь», не проявляю-
щаяся вплоть до развития перво-
го остеопоротического перелома. 
Соответствующий диагноз обыч-
но ставится уже после клиничес-
кой манифестации заболевания. 
Сами пациенты крайне редко 
обращаются к врачу с тем, чтобы 
исключить наличие остеопороза 
или выявить заболевание на ран-
ней стадии. Именно поэтому ини-
циатива в данном вопросе должна 
исходить от врача.
Распространенность остеопороза 
в популяции чрезвычайно высока: 
по некоторым данным, им страда-
ет каждая третья женщина в воз-
расте старше 50 лет. Это означает, 
что из 1500 пациенток, наблюда-
ющихся у  врача общей практи-
ки, менопаузальный остеопороз 
имеется приблизительно у  100. 
Однако трудно найти врача общей 
практики, у которого действитель-
но наблюдались бы 100  женщин 
с остеопорозом. Это указывает на 
проблемы с диагностикой данного 
заболевания.

Важнейшей задачей врача первич-
ного звена (семейного врача или 
терапевта) является своевремен-
ное определение факторов риска 
у больного. При этом преследуют-
ся две цели:
1) профилактика, включающая 
модификацию образа жизни и ус-
транение управляемых факторов 
риска (например, отказ от куре-
ния);
2) диагностика с проведением ден-
ситометрии, оценки риска пере-
ломов и других мероприятий для 
предотвращения остеопоротичес-
ких переломов.
На сегодняшний день выделя-
ют около 20 факторов риска раз-
вития остеопороза. Среди них, 
в  частности, наличие переломов 
в анамнезе, возраст старше 65 лет, 
низкая минеральная плотность 
кости (МПК), женский пол, индекс 
массы тела < 20  кг/м² или масса 
тела < 57 кг, склонность к падени-
ям, наследственность1. У  одного 
и  того же пациента может быть 
несколько факторов риска прак-
тически в любых комбинациях.

V Российский конгресс по остеопорозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

Возможности терапии 
остеопороза бисфосфонатами 
пролонгированного действия
Хронические неинфекционные заболевания представляют собой одну из основных проблем современной 
медицины, актуальность которой возрастает по мере увеличения средней продолжительности 
жизни и повсеместного старения населения. К числу таких заболеваний относится и остеопороз, 
широко распространенный в популяции, – им страдают около 30% женщин в возрасте старше 
50 лет. Проблемам диагностики и лечения остеопороза, а также применению современного 
противоостеопоротического препарата Бонвива был посвящен сателлитный симпозиум компании 
«Рош» «Остеопороз: возможности и перспективы» (Москва, 20 ноября 2013 г.).

Не пропустить больного – не упустить возможность

Профессор 
О.М. Лесняк
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Cателлитный симпозиум компании Roche

Для упрощения оценки риска ос-
теопоротических переломов эк-
сперты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) разрабо-
тали специальный алгоритм FRAX 
(Fracture risk assessment tool). Он 
основан на индивидуальной моде-
ли, включающей клинические фак-
торы риска и оценку МПК в шейке 
бедра. Используя алгоритм FRAX, 
можно оценить 10-летнюю веро-
ятность возникновения перело-
ма – достаточно ответить всего на 
12 вопросов. FRAX можно исполь-
зовать даже при отсутствии дан-
ных денситометрии. Однако, если 
есть возможность провести денси-
тометрию, лучше направить паци-
ента на данную процедуру хотя бы 
однократно. Денситометрия пока-
зана всем женщинам старше 65 лет 
и мужчинам старше 70 лет, а также 
женщинам и  мужчинам моложе 
этого возраста при наличии кли-
нических факторов риска.
Как известно, клинической мани-
фестацией остеопороза является 
перелом, полученный в  мало-
травматичной ситуации, например 
при падении с высоты собствен-
ного роста. Может показаться, 
что такое яркое и  однозначное 
проявление болезни упрощает ее 
диагностику. Однако по поводу 
перелома пациенты обычно об-
ращаются к травматологу, а врачи 
первичного звена редко задают 
вопросы о перенесенных перело-
мах. Таким образом, остеопоро-
тические переломы оказываются 
в «слепой зоне» – ни травматолог, 
ни терапевт не рассматривают их 
в качестве симптома хронического 
заболевания, а значит, не уделяют 
должного внимания профилакти-
ке повторных переломов.
При подозрении на остеопороз 
травматолог должен направлять 
пациента к ревматологу или тера-
певту, и, наоборот, врачу первич-
ного звена следует расспрашивать 
пациентов старшей возрастной 
группы не только о  недавних 
переломах, но и  о тех, которые 

произошли несколько лет назад. 
Оценка риска развития повторно-
го перелома и меры по его профи-
лактике необходимы, поскольку 
наличие в анамнезе остеопороти-
ческих переломов является досто-
верным предиктором перелома 
шейки бедра.
Как правило, к врачам первично-
го звена пациенты с  остеопоро-
зом обращаются по поводу дру-

гих заболеваний либо из-за боли 
в спине неясного происхождения. 
Если при этом врач отмечает ха-
рактерные изменения фигуры 
(множественные компрессион-
ные переломы позвонков приво-
дят к усилению кифоза грудного 
отдела позвоночника), он должен 
направить пациента на рентге-
нографию позвоночника. То же 
относится к пациентам, чей рост 
уменьшился более чем на 2,5 см.
Остеопороз нередко диагностиру-
ют у пациентов, уже страдающих 
какими-либо хроническими не-
инфекционными заболеваниями, 
например гипертонической болез-
нью или сахарным диабетом. Эти 
заболевания имеют общие факто-
ры риска – курение, неправильное 
питание, малоподвижный образ 
жизни – и зачастую развиваются 
у одного и того же пациента. По 
этой причине у мужчин остеопо-
роз нередко сочетается с  хрони-
ческой обструктивной болезнью 
легких – оба заболевания типичны 
для курильщика.

Сегодня существуют эффектив-
ные и  безопасные терапевтичес-
кие модели, направленные на 
снижение риска повторных остео-
поротических переломов. К сожа-
лению, травматологи назначают 
противоостеопоротические пре-
параты чрезвычайно редко, а зна-
чит, вторичной профилактикой 
должны заниматься терапевты 
и врачи общей практики.

Особое внимание следует уделять 
тем пациентам, у  которых боль 
в  спине впервые возникла после 
50 лет, а также больным всех воз-
растных групп, вынужденным 
принимать системные глюкокор-
тикостероиды. Нередко диагноз 
«остеопороз» ставят пожилому па-
циенту, уже обездвиженному из-за 
перелома проксимального отдела 
бедра. Такие больные нуждаются 
в  обязательной госпитализации 
и  операции. Следовательно, те-
рапевт или врач общей практики 
обязан настоять на их помещении 
в стационар.
Раннее начало лечения больного 
остеопорозом снижает риск раз-
вития переломов, особенно таких 
тяжелых, как компрессионный 
перелом позвонков или перелом 
шейки бедра, не только ухудшаю-
щий, но и укорачивающий жизнь 
пациентов. Однако без активной 
помощи врачей первичного звена, 
а также узких специалистов, рабо-
тающих в  районных поликлини-
ках, эту задачу не решить.

1 Остеопороз. Диагностика, профилактика и лечение. Клинические рекомендации / под ред. О.М. Лесняк, Л.И. Беневоленской. 2-е изд., перераб. и доп. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. С. 19–35.

Раннее начало лечения больного остеопорозом снижает 
риск развития переломов, особенно таких тяжелых, как 
компрессионный перелом позвонков или перелом шейки 
бедра, не только ухудшающий, но и укорачивающий 
жизнь пациентов. Однако без активной помощи врачей 
первичного звена, а также узких специалистов, работающих 
в районных поликлиниках, эту задачу не решить.
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Заслуженный врач РФ, д.м.н., 
профессор Ашот Мусаелович 
МКР ТУМЯН (з ав ед у ю-

щий кафедрой эндокриноло-
гии и  диабетологии ГБОУ ВПО 
«Московский государственный 
медико-стоматологический уни-
верситет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России) отметил, что 
распространенность остеопороза 
на сегодняшний день дает специ-
алистам все основания говорить 
о  «молчаливой эпидемии» этого 
неинфекционного заболевания. 
Однако цифр, отражающих реаль-
ную заболеваемость остеопорозом 
в разных странах, до сих пор нет. 
Считается, что в 2012 г. в мире ос-
теопорозом страдали 200 млн че-
ловек. К 2050 г. только в Евросоюзе 
будет насчитываться 26,4 млн жен-
щин с этим заболеванием.

В 2012  г. в  США было зарегист-
рировано 1,5  млн остеопороти-
ческих переломов, а общее число 
пациентов с диагнозом «остеопо-
роз» составило 44 млн. Ежегодно 
на лечение данной категории па-
циентов в США расходуется около 
17 млрд долларов.
Внушает опасения и российская 
статистика: около 14  млн чело-
век страдают остеопорозом, еще 
у 20 млн имеется остеопения2.
Все пациенты с  остеопорозом 
нуждаются в  лечении, основной 
целью которого является предот-
вращение переломов. Достичь 
этой цели можно за счет улуч-
шения качества кости, профи-
лактики падений и  повышения 
МПК. Перечисленные терапев-
тические подходы одинаково 
важны, и  все они должны при-
меняться. Даже если у  пациента 
Т-критерий > -1,5  стандартного 
отклонения (СО) и риск перелома 
оценивается как низкий, все равно 
необходимо провести профилак-
тические мероприятия, например 
назначить препараты кальция 
и  витамина D. Если Т-критерий 
находится в  интервале от  -1,5 
до -2,5 СО, комбинированное ле-
чение противоостеопоротически-
ми препаратами и  препаратами 
кальция следует назначать толь-

ко тем больным, у которых име-
ются факторы риска. Наконец, 
Т-критерий < -2,5 СО (или -1,5 СО 
при стероидном остеопорозе) яв-
ляется безусловным показанием 
к началу лечения.
Согласно разработанным алго-
ритмам лечения остеопороза, 
момент начала терапии надо вы-
бирать с учетом множества фак-
торов, таких как возраст или на-
личие перелома проксимального 
отдела бедра в семейном анамнезе 
(у родителей пациента) (рис. 1).
Лечение остеопороза подразде-
ляется на симптоматическое, 
этиологическое и  патогенети-
ческое. Симптоматическая те-
рапия предполагает использова-
ние анальгетиков, снижающих 
интенсивность болей в  спине, 
корсетов при наличии компрес-
сионных переломов позвонков 
и лечебной физкультуры. Кроме 
того, больным рекомендован лег-
кий массаж, но противопоказана 
мануальная терапия.
Препараты кальция и витамина D 
могут использоваться в  качестве 
базовой терапии и для профилак-
тики остеопороза, но при моно-
терапии эффективность данных 
средств недостаточна. Именно 
поэтому пациенты с  диагности-
рованным остеопорозом должны 
принимать их в комплексе с дру-
гими лекарственными средствами.
Для патогенетической терапии 
остеопороза применяются пре-
параты с  антирезорбтивным 
действием (бисфосфонаты, каль-
цитонин, эстрогены, деносумаб, 
селективные модуляторы эстро-
геновых рецепторов) и средства, 
стимулирующие костеобразо-
вание (фториды, анаболики, па-
ратиреоидный гормон, андро-
гены, соматотропный гормон). 
Существует также средство, воз-
действующее одновременно на 
процессы резорбции и на остео-
синтез, – стронция ранелат.
Перечисленные препараты эф-
фективны в  повышении МПК, 

Современный арсенал средств терапии остеопороза

V Российский конгресс по остеопорозу 
и другим метаболическим заболеваниям скелета

ГКС – глюкокортикостероиды. МПК – минеральная плотность кости. СО – стандартное отклонение. 

Рис. 1. Тактика лечения остеопороза у женщин, согласно европейским и российским рекомендациям
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Профессор 
А.М. Мкртумян
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однако могут оказывать серьез-
ные побочные эффекты, вплоть 
до повышения риска развития 
онкологических заболеваний 
(эстрогены) и сердечно-сосудис-
тых рисков (стронция ранелат). 
Целесообразность назначения 
любого противоостеопоротичес-
кого препарата нужно оценивать 
в каждом конкретном клиничес-
ком случае. Например, женщине, 
у  которой только начал форми-
роваться постменопаузальный 
синдром, скорее всего будут по-
казаны эстрогены, поскольку 
они снижают не только скорость 
потери МПК, но и выраженность 
проявлений климакса.
«Золотым стандартом» лечения 
остеопороза признаны препа-
раты на основе бисфосфонатов, 
в частности современное средство 
Бонвива с доказанной эффектив-
ностью в отношении улучшения 
МПК (рис. 2)3. Бонвива положи-
тельно воздействует не только на 
МПК позвоночника, но и на МПК 
шейки бедра (рис. 3)4, предотвра-
щая развитие наиболее опасной 
разновидности остеопоротичес-
ких переломов.
На ка плива ясь в  остеок лас-
тах, бисфосфонаты вызывают 

их апоптоз. Процесс резорб-
ции замедляется, что приводит 
к росту МПК. Как было показа-
но в  исследованиях BONE (oral 
iBandronate Osteoporosis vertebral 
fracture trial in North America 
and Europe) и  DIVA (Dosing 
IntraVenous Administrat ion), 
вновь формируемая кость имеет 
норма льну ю арх итектонику, 
нару шен и й м и нера л иза ц и и 
кости на фоне приема препарата 
Бонвива не наблюдается, а кост-
ный метаболизм восстанавли-
вается до пременопаузальных 
значений.
На фоне приема препарата 
Бонвива риск переломов поз-
вонков снижается на 62%, а риск 
развития внепозвоночных пере-
ломов в группе высокого риска – 
на 69%5.
Препарат Бонвива можно приме-
нять для лечения постменопау-
зального остеопороза.
Препарат Бонвива имеет еще одно 
преимущество: он чрезвычайно 
удобен в использовании. Лечение 
остеопороза  – длительный про-
цесс, поэтому важно, что для до-
стижения терапевтического эф-
фекта достаточно одной таблетки 
в  месяц или одной инъекции 

в квартал, что, несомненно, повы-
шает приверженность пациентов 
лечению.

Доклад профессора Андриса 
КУРТА (медицинский ди-
ректор, заведующий отде-

лением ортопедической хирургии 
Клиники ортопедической хи-
рургии и  ревматологии, г.  Дюс-
сельдорф) был посвящен сравне-
нию эффективности различных 
бисфосфонатов и  других проти-
воостеопоротических препаратов.
Профессор А. Курт отметил, что 
риск возникновения малотрав-

матичного перелома у  лиц стар-
ше 50 лет достаточно высок – 46% 
у женщин и 22% у мужчин. Причем 
половину случаев составляют 
наименее благоприятные в плане 
влияния на жизненный прогноз 
переломы проксимального отдела 
бедра. Для уменьшения означен-
ного риска в разное время приме-
няли различные терапевтические 
подходы. В  частности, в  1976  г. 
была предпринята попытка ис-

Бонвива – уверенность в неизменной эффективности из года в год

2 Лесняк О.М. Аудит состояния проблемы остеопороза в Российской Федерации // Профилактическая медицина. 2011. Т. 14. № 1. С. 7–10.
3 Mcclung M.R., Wasnich R.D., Recker R. et al. Oral daily ibandronate prevents bone loss in early postmenopausal women without osteoporosis // J. Bone Mineral Res. 
2004. Vol. 19. № 1. P. 11–18.
4 Ringe J.D., Dorst A., Faber H. et al. Intermittent intravenous ibandronate injections reduce vertebral fracture risk in corticosteroid-induced osteoporosis: results from 
a long-term comparative study // Osteoporos. Int. 2003. Vol. 14. № 10. P. 801–817.
5 Chesnut C.H. III, Skag A., Christiansen C. et al. Eff ects of oral ibandronate administered daily or intermittently on fracture risk in postmenopausal osteoporosis // J. Bone 
Miner. Res. 2004. Vol. 19. № 10. P. 1241–1249.

Cателлитный симпозиум компании Roche

Рис. 2. Повышение МПК позвоночника при приеме 
препарата Бонвива
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Рис. 3. Повышение МПК шейки бедра при лечении 
препаратом Бонвива
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пользовать для лечения остео-
пороза бисфосфонаты. Однако 
полученные результаты разоча-
ровали медиков, и  от использо-
вания бисфосфонатов решили 
отказаться. В  1993  г., на первой 
конференции Международного 
фонда остеопороза (International 
Osteoporosis Foundation), единст-
венным эффективным методом 
борьбы с  данным заболеванием 
называли гормонозаместитель-
ную терапию с использованием эс-
трогенов. С тех пор прошло 20 лет, 
и арсенал средств, эффективность 
которых в  лечении остеопороза 
доказана, существенно расширил-
ся. Это позволило индивидуали-
зировать терапевтический подход 
и разработать схемы лечения, ко-
торые в  максимальной степени 
подходят конкретным пациентам.

Вернулись в клиническую практи-
ку и бисфосфонаты. Теперь они ис-
пользуются как для профилакти-
ки, так и для лечения остеопороза. 
Например, в Германии препараты 
данной группы принимают около 
85% пациентов с  остеопорозом. 
Популярность бисфосфонатов 
обусловлена их эффективностью 
и  хорошей переносимостью: не-
желательные явления на фоне их 
приема возникают редко.
Каким должен быть идеальный 
бисфосфонат, по мнению профес-
сора А. Курта? 
Во-первых, и врачам, и пациентам 
удобнее, если препарат выпуска-
ется в нескольких формах – и для 
перорального, и для парентераль-
ного введения. Это позволяет ин-
дивидуализировать лечение и по-
вышать приверженность больных 
терапии.
Во-вторых, чрезвычайно важно, 
чтобы препарат воздействовал не 
только на патогенетические меха-
низмы заболевания, но и на симп-
томы, в частности снижал интен-
сивность боли в спине. Хорошая 
переносимость, удобство приема, 
небольшой размер таблетки или 
капсулы, возможность паренте-
рального введения препарата при 
помощи короткой инфузии стано-
вятся значимыми факторами, если 
говорить об идеальном бисфосфо-
нате. В конечном итоге препарат 
должен благотворно влиять на ка-
чество жизни больных.
Сегодня в арсенале врачей имеется 
ряд бисфосфонатов с доказанной 
клинической эффективностью, 
в том числе ибандроновая кисло-
та, по праву считающаяся одним 
из самых эффективных бисфосфо-
натов. Они назначаются не только 
при остеопорозе, но и  в других 
клинических ситуациях, например 
при наличии метастазов в кость.
Прежде чем препарат Бонвива, 
действующим веществом которо-
го является ибандроновая кисло-

та, попал на фармацевтический 
рынок, был проведен ряд иссле-
дований. Сначала определяли оп-
тимальную дозу, затем изучали 
эффективность и  безопасность 
нового препарата (исследования 
BONE, MOPS (Monthly Oral Pilot 
Study) и  MOBILE (Monthly Oral 
iBandronate In LadiEs)).
В исследовании BONE было по-
казано, что ибандроновая кис-
лота  – наиболее эффективный 
из известных на момент исследо-
вания (2004  г.) бисфосфонатов. 
Применение препарата Бонвива 
в  течение 3  лет способствовало 
сокращению риска развития поз-
воночных переломов на 62%5. В то 
же время эффективность трехлет-
него курса лечения алендронатом 
по тому же параметру, согласно 
данным других работ, составила 
около 50%.
Длительные курсы лечения ибан-
дроновой кислотой не приводят 
к снижению эффективности пре-
парата, тогда как действие многих 
других бисфосфонатов уменьша-
ется уже после первого года при-
ема. Имеются данные, указываю-
щие на целесообразность приема 
препарата Бонвива в течение как 
минимум 5 лет (рис. 4)6.
От традиционных бисфосфона-
тов препарат Бонвива отличается 
чрезвычайно удобной пролонги-
рованной формой действия: его 
нужно принимать не ежеднев-
но или еженедельно, а  один раз 
в месяц. Такой режим приема не 
влияет на эффективность препа-
рата в отношении восстановления 
МПК или уменьшения риска пере-
ломов, но положительно сказыва-
ется на приверженности больных 
лечению.
Более того, даже инъекции пре-
парата Бонвива один раз в  три 
месяца являются достаточно эф-
фективным средством лечения 
остеопороза, что также подтверж-
дено в ходе исследований.

6 Miller P.D., Recker R.R., Reginster J.-Y. et al. Effi  cacy of monthly oral ibandronate is sustained over 5 years: the MOBILE long-term extension study // Osteoporos. Int. 
2012. Vol. 23. № 6. P. 1747–1756.
7 Miller P.D., Recker R.R., Harris S. et al. Long-term fracture rates seen with continued ibandronate treatment: pooled analysis of DIVA and MOBILE long-term extension 
studies // Osteoporos. Int. 2013. Oct. 18. [Epub ahead of print]

V Российский конгресс по остеопорозу 
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Рис. 4. Длительное стойкое повышение МПК позвонков 
при 5-летнем приеме препарата Бонвива
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Результаты исследований различ-
ных аспектов применения ибан-
дроновой кислоты недавно были 
объединены в масштабный мета-
анализ. Он продемонстрировал, 
что у  пациентов, принимающих 
препарат Бонвива как в таблети-
рованной форме, так и в виде инъ-
екций, достоверно увеличивается 
время до первого перелома, снижа-
ется общее число переломов, в том 
числе невертебральных (рис. 5)7.
Препарат Бонвива изучали не 
только в клинических, но и в об-
сервационных исследованиях. 
Как известно, клинические иссле-
дования отличаются четким пла-
ном проведения и строгим отбо-
ром пациентов, что в ряде случаев 
позволяет добиваться результа-
тов, недостижимых в  реальной 
клинической практике. Именно 
поэтому многие специалисты 
особое внимание обращают на 
результаты обсервационных ис-
следований.
Одно из обсервационных иссле-
дований эффективности ибандро-
новой кислоты – VIBE (eValuation 
of IBandronate Efficacy), в котором 
приняли участие более 64  тыс. 
женщин. Пациентки получали ле-
чение либо препаратом Бонвива 
(один раз в месяц), либо бисфос-
фонатами, которые необходимо 
принимать еженедельно (алендро-
нат, ризедронат). Эффективность 
ибандроновой кислоты в сниже-

нии риска невертебральнх перело-
мов оказалась практически иден-
тичной эффективности других 
бисфосфонатов, а частота вертеб-
ральных переломов и общая час-
тота переломов на фоне приема 
ибандроновой кислоты была до-
стоверно ниже, чем при лечении 
алендронатом (рис. 6)8.
Как продемонстрировали данные, 
полученные канадскими специа-
листами, высокие (а именно одоб-
ренные для применения 150  мг 
один раз в месяц и 3 мг один раз 
в три месяца) дозы ибандроновой 
кислоты достоверно эффектив-
нее в предотвращении невертеб-
ральных переломов по сравнению 
с низкими9.
Изучение ибандроновой кис-
лоты продолжается  – недавно 
были опубликованы данные 
прямого сравнительного иссле-
дования VIVA (BonViva i.v. Im 
Vergleich mit Alendronat), кото-
рое проводилось по схеме «слу-
чай – контроль». В нем приняли 
участие около 6  тыс. женщин, 
получавших лечение либо пре-
паратом Бонвива (инъекция еже-
квартально), либо алендронатом 
(внутрь еженедельно). Согласно 
результатам исследования, у па-
циенток, принимавших препа-
рат Бонвива, приверженность 
лечению была достоверно выше, 
чем в группе терапии алендрона-
том. Кроме того, выявлена доста-

точно высокая эффективность 
ибандроновой кислоты в сниже-
нии болевого синдрома, однако 
статистически достоверной раз-
ницы по этому показателю заре-
гистрировано не было. Влияние 
ибандроновой кислоты на другие 
показатели, например на частоту 
возникновения клинически зна-
чимых переломов или переломов 
позвонков, оказалось достоверно 
более выраженным по сравне-
нию с эффектом алендроната10.

В настоящее время для лече-
ния больных остеопорозом 
применяются препараты 

различных групп, каждая из кото-
рых имеет конкретные показания 
и  противопоказания. Одной из 
наиболее востребованных групп 
противоостеопоротических пре-

паратов по праву считаются бис-
фосфонаты, поскольку они замед-
ляют потерю МПК и уменьшают 
риск развития переломов.
Препарат Бонвива, относящийся 
к  бисфосфонатам, эффективен 
в предотвращении остеопороти-
ческих переломов разной лока-

лизации. Благодаря способности 
снижать риск переломов на 60% 
и более, эффективности при дли-
тельном приеме, а  также удоб-
ству применения (одна таблетка 
в  месяц или одна инъекция раз 
в три месяца) препарат Бонвива 
считается «золотым стандартом» 
лечения остеопороза у пациентов, 
имеющих показания к  терапии 
бисфосфонатами.  

Заключение

8 Harris S.T., Reginster J.-Y., Harley C. et al. Risk of fracture in women treated with monthly oral ibandronate or weekly bisphosphonates: Th e eValuation of IBandronate 
Effi  cacy (VIBE) database fracture study // Bone. 2009. Vol. 44. № 5. P. 758–765.
9 Adachi J.D., Wells G., Papapoulos S.E., Crannev A. A meta-analysis of individual patient data: signifi cant reduction in non-vertebral fractures with high-versus low-dose 
ibandronate // Bone Miner. Res. 2007. Vol. 22. № 1. P. S210–S211.
10 Hadji P., Felsenberg D., Kurth A. et al. Th e non-interventional BonViva Intravenous Versus Alendronate (VIVA) study: real-world adherence and persistence to 
medication, effi  cacy, and safety, in patients with postmenopausal osteoporosis // Osteoporos Int. 2013 Oct 8. [Epub ahead of print]

Локализация перелома

1,29

0,19 0,24

1,53
1,29

0,20
0,11

1,4

  Группа лечения алендронатом (n = 35 865)
  Группа лечения ибандроновой кислотой (n = 7345)

Ч
ас

то
та

 п
ер

ел
ом

ов
, %

1,6

1,2

0,8

0,4

0

ОР – отношение рисков.

Рис. 6. Сравнительная эффективность ибандроновой 
кислоты и алендроната в предотвращении переломов 
различной локализации
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Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  В рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития России, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  К сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
В 2010 году запущен новый проект 
«hi+Med. Высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!



Ре
кл

ам
а


