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Патогенетическая терапия 
спондилоартритов на современном этапе

Подавление биологических эффектов интерлейкина 17А (ИЛ-17А) является одним из наиболее 
перспективных методов подавления иммунного воспаления при спондилоартритах (СпА). Собрано 
значительное количество фактов в пользу того, что ИЛ-17A, а возможно, и другие представители 
семейства ИЛ-17 могут претендовать на роль самостоятельного фактора, ответственного за развитие 
хронического воспаления и костной ремодуляции при СпА. Помимо существования патогенетической оси 
«ИЛ-23/ИЛ-17А» в последнее время получены доказательства независимой от ИЛ-23 продукции ИЛ-17А. 
Вероятно, именно ИЛ-17A выступает в качестве связующего звена между костной тканью и иммунной 
системой. Это объясняет, почему блокада ИЛ-17A, с одной стороны, ингибирует развитие костных 
эрозий и может замедлять системную потерю костной массы, с другой – уменьшает остеопролиферацию 
и образование энтезофитов/синдесмофитов при СпА. Теоретические предположения подтверждаются 
результатами большого количества клинических исследований первого из зарегистрированных ингибиторов 
ИЛ-17А секукинумаба. Рандомизированные исследования MEASURE 1–4 и MEASURE 2-J при анкилозирующем 
спондилите, PREVENT при нерентгенологическом аксиальном спондилоартрите, FUTURE 1–5 и MAXIMISE 
при псориатическом артрите и псориатическом спондилите продемонстрировали высокую эффективность 
блокады ИЛ-17А при всех этих заболеваниях в отношении снижения клинической симптоматики 
и прогрессирования структурных нарушений в суставах и позвоночнике.

Ключевые слова: спондилоартрит, аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, 
нерентгенологический аксиальный спондилоартрит, псориатический артрит, интерлейкин 17А, 
генно-инженерные биологические препараты
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Клиническая эффективность

Введение
Спондилоартриты (СпА) представляют собой 
достаточно разнообразную группу заболеваний, 
объединяемых по основным клиническим про-
явлениям и ассоциации с иммуногенетическим 
маркером HLA-B27. К  данной  группе заболе-
ваний относятся аксиальный спондилоартрит 
(аксСпА), представленный вариантами рентге-
нологического (анкилозирующий спондилит 
(АС)) и  нерентгенологического аксиального 
спондилоартрита (нр-аксСпА), псориатический 
артрит (ПсА), включая псориатический спон-
дилит, а также другие состояния – реактивные 
артриты, ассоциированный с воспалительными 
заболеваниями кишечника спондилоартрит, не-
дифференцированный (неклассифицируемый) 
спондилоартрит.

Концепция этой группы заболеваний, первоначаль-
но названной серонегативными спондилоартритами, 
впервые была представлена в 1974 г. [1], теперь она 
известна как спондилоартриты. В дальнейшем было 
обнаружено, что ее основной характеристикой явля-
ется развитие энтезита [2, 3] как первичного пораже-
ния суставов при воспалении, связанном с СпА [4]. 
общими также признаны молекулярные механизмы 
иммунного воспаления.
За последние несколько лет в  ходе  генетических, 
экспериментальных и  клинических работ собра-
ны доказательства того, что ось провоспалитель-
ных цитокинов «интерлейкин 23/интерлейкин 17» 
(иЛ-23/иЛ-17) играет критическую роль в  пато-
генезе СпА. К таковым относятся полногеномные 
ассоциативные исследования и  идентификация 
клеток, продуцирующих иЛ-23 и иЛ-17, у людей, 
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экспериментальные исследования на животных, ко-
торые подтверждают функциональную роль актива-
ции оси «иЛ-23/иЛ-17» в формировании энтезита 
и энтезиальной кости [5–7]. Уникальный костный 
фенотип, который наблюдается при ПсА и АС, пред-
ставляет собой сосуществование системной потери 
костной массы и новообразования периостальной 
и  энтезиальной костей, что, вероятно, является 
результатом совместного действия иЛ-23 и иЛ-17 
на кость [6, 7].
При очевидном синергизме биологических эффек-
тов характеристики иЛ-23 и  иЛ-17 существенно 
различаются (рисунок). Гиперпродукция иЛ-23 на-
блюдается на ранних этапах активации адаптивного 
иммунного ответа. иЛ-23 продуцируется в основном 
активированными миелоидными клетками (ден-
дритными клетками, моноцитами/макрофагами), 
иЛ-17 – Т-клетками и врожденными лимфоидными 
клетками [6].
иЛ-23 принадлежит к семейству иЛ-12 и действует 
как мост между врожденным и адаптивным компо-
нентами иммунной системы [8].
иЛ-17 играет ключевую роль в иммунитете к бак-
териальным и грибковым патогенам [9]. Семейство 
иЛ-17 состоит из нескольких цитокинов: иЛ-17A, 
иЛ-17B, иЛ-17C, иЛ-17D, иЛ-17E и иЛ-17F, из кото-
рых лучше всего изучен иЛ-17A.
иЛ-17A  – провоспалительный цитокин, который 
помимо индукции воспалительных реакций также 
способен стимулировать ангиогенез и остеокласто-
генез [10]. он необходим и для модулирования вза-
имодействия между комменсальными микробами 
и эпителиальными клетками в кишечнике, на коже 
и  слизистых оболочках. Процесс взаимодействия 
между микробиотой и клетками, продуцирующими 
иЛ-17A, является звеном патогенеза иммуноопосре-

дованных воспалительных и онкологических заболе-
ваний [11]. на сегодняшний день дисбиоз кишечни-
ка и кожи рассматривается как один из вероятных 
путей индукции иммуновоспалительного процесса 
при СпА и псориазе, поэтому роль продукции иЛ-17 
возможна уже на этапе предболезни.
Помимо иЛ-17A во взаимодействие организ-
ма с  микробиотой вовлечены и  другие цитокины 
этого семейства [11]. наиболее близкий к иЛ-17А 
белок иЛ-17F. он связывается с тем же рецептор-
ным комплексом – гетеродимером «иЛ-17-рецеп-
тор А/иЛ-17-рецептор С» и индуцирует качествен-
но, но не количественно сходный сигнал, поскольку 
биологические эффекты иЛ-17А гораздо более вы-
ражены, чем эффекты иЛ-17F [10, 11].
Получено множество доказательств участия проду-
цирующих иЛ-17 клеток в патогенезе СпА. Так, уров-
ни Т-хелперов, продуцирующих иЛ-17 (Th17), в пе-
риферической крови у пациентов с АС и ПсА были 
выше, чем у здоровых лиц [12]. Сообщалось об уве-
личении количества Th17 в синовиальной жидкости 
у больных СпА [13]. иммуногистологический анализ 
фасеточных суставов у лиц с АС также выявил более 
высокую экспрессию иЛ-17+ Т-лимфоцитов [14]. 
При АС установлена корреляция между количест-
вом Th17 и активностью заболевания, оцениваемой 
по BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activ-
ity Index) [15].
Цитокины семейства иЛ-17 продуцируются 
Th17-лимфоцитами (иЛ-17+CD4+ T-лимфоцитами, 
идентифицированными в 2005 г.), γδT-клетками, му-
козо-ассоциированными инвариантными Т-клетка-
ми (MAIT), врожденными лимфоидными клетками 
3-го типа (ILC3), а также резидентными Т-клетками 
памяти, CD3-CD56+NK-клетками и тучными клет-
ками [7].

Дендритные 
клетки

иЛ-17

Фно-α

иЛ-6

иЛ-8

иЛ-17

СУСТАВ

ЭНТЕЗИС

Th17
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γδT
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иЛ-12

иЛ-6
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Костные эрозии
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Примечание. ГМ-КСФ  –  гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор.
Роль ключевых цитокинов в патогенезе спондилоартритов
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Считается, что иЛ-23 является основным фактором, 
который регулирует дифференцировку CD4+-натив-
ных Т-клеток в Th17 (см. рисунок). однако в ряде 
исследований показано, что иЛ-23 не является необ-
ходимым для этого процесса [16, 17].
В  нескольких исследованиях, посвященных СпА, 
установлено, что активация врожденной иммунной 
системы может иметь большее значение, чем адап-
тивной [18].
Как было отмечено ранее, существенный вклад 
в продукцию иЛ-17А при СпА вносят такие функ-
ционирующие в  качестве компонентов системы 
врожденного иммунитета источники, как тучные 
клетки [14, 19], MAIT [20], γδT [9, 21, 22], ILC3 [23]. 
В  частности, иЛ-17-продуцирующие MAIT были 
идентифицированы в  коже и  крови у  пациентов 
с псориазом [24], а также в синовиальной жидкости 
у  пациентов с  ПсА  [25]. Доля иЛ-17+-MAIT была 
повышена в  крови и  синовиальной жидкости при 
АС [26, 27], причем наблюдалась корреляция количе-
ства активированных MAIT и активности заболева-
ния, оцениваемой по ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score) [26]. Повышенные уровни ILC3 
были выявлены в периферической крови у пациен-
тов с  ПсА по  сравнению со  здоровым контролем, 
при этом они коррелировали с активностью забо-
левания  [28]. ILC3 идентифицировали в  энтезисе 
у пациентов с АС [29]. Высокие уровни ILC3 были 
обнаружены в периферической крови, кишечнике, 

костном мозге и синовиальной жидкости больных 
АС [30]. Локальная активация ILC3 может быть об-
условлена генетически и эпигенетически, механиче-
ским стрессом, а также воспалительными реакция-
ми, вызванными дисбиозом кишечника [5].
Это подчеркивает значение разных, в том числе связан-
ных с дисфункцией врожденных механизмов иммуни-
тета, путей гиперпродукции иЛ-17 в патогенезе СпА.
иЛ-17A участвует в  патогенезе не  только СпА, 
но и ревматоидного артрита. иЛ-17A является мощ-
ным индуктором других провоспалительных ци-
токинов, в частности иЛ-1, иЛ-6, фактора некроза 
опухоли α (Фно-α) [31]. В целом как иЛ-17A, так 
и  иЛ-17F действуют синергически с  Фно-α [32]. 
В то же время клинические данные свидетельствуют 
о том, что блокада Фно-α у пациентов с АС не влия-
ла на ось «иЛ-23/иЛ-17» [33, 34].
особого внимания заслуживает регуляторное влия-
ние иЛ-17A на гомеостаз кости, которое осуществ-
ляется посредством активации сложных клеточных 
и  молекулярных взаимодействий. иЛ-17A может 
оказывать прямое положительное или отрицатель-
ное воздействие на остеокластогенез в зависимости 
от его концентрации in vitro. Косвенное стимули-
рование остеокластогенеза иЛ-17A реализуется за 
счет продукции или индукции экспрессии рецепто-
ра-активатора лиганда ядерного фактора κB. Кроме 
того, иЛ-17A обладает различными эффектами 
в  отношении созревания клеток-предшественни-

Таблица 1. Генно-инженерные биологические и таргетные синтетические препараты, зарегистрированные в России для лечения 
спондилоартритов*

Препараты Основные варианты спондилоартритов
аксиальный спондилоартрит/анкилозирующий 
спондилит

нерентгенологический 
аксиальный спондилоартрит

псориатический 
артрит

Генно-инженерные биологические препараты
ингибиторы Фно-α:
 ■ инфликсимаб
 ■ этанерцепт
 ■ адалимумаб
 ■ цертолизумаба пэгол
 ■  голимумаб

+
+
+
+
+

–
+
+
+
+

+
+
+
+
+

ингибиторы иЛ-17А:
 ■ секукинумаб
 ■ нетакимаб
 ■ иксекизумаб

+
+
+

+
–
+

+
+
+

ингибитор иЛ-12/23: 
 ■ устекинумаб – – +

ингибиторы иЛ-23:
 ■ гуселькумаб
 ■ рисанкизумаб

–
–

–
–

+
+

Таргетные синтетические базисные противовоспалительные препараты 
ингибиторы янус-киназ: 
 ■ тофацитиниб
 ■ упадацитиниб

+
+

–
–

+
+

ингибитор фосфодиэстеразы 4:
 ■ апремиласт – – +

* https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx.

Клиническая эффективность



Ревматология, травматология и ортопедия
11

ков остеобластов в  остеобласты в  зависимости 
от стадии дифференцировки клеточного предшест-
венника. Полагают, что именно иЛ-17A действует 
как связующее звено между костной тканью и им-
мунной системой. Это объясняет, почему блокада 
иЛ-17A, с одной стороны, ингибирует костную эро-
зию и может замедлять системную потерю костной 
массы при ПсА и АС, а с другой – уменьшает остео-
пролиферацию и образование энтезофитов/синдес-
мофитов при ПсА [6, 35].
Таким образом, получено значительное количест-
во данных в пользу того, что иЛ-17A, а возмож-
но, и другие представители семейства иЛ-17 могут 
претендовать на роль самостоятельного фактора 
развития хронического воспаления и костной ре-
модуляции при СпА. Кроме того, имеются доказа-
тельства независимой от иЛ-23 продукции иЛ-17 
[10, 14, 16–30]. Стратегии блокирования иЛ-23 
на  моделях у  животных способствовали предо-
твращению развития СпА, но  не подавляли уже 
развившееся заболевание, что, возможно, указы-
вает на роль иЛ-23 в инициации врожденного им-
мунного заболевания, тогда как персистирующее 
заболевание зависит от активации Т-клеток памя-
ти, которые стимулируют выработку иЛ-17А не-
зависимо от иЛ-23 [36]. Это может быть объясне-
нием недостаточной эффективности ингибиторов 
иЛ-23 при аксСпА [37].
Знание иммунологических механизмов развития 
воспаления при СпА лежит в основе наиболее эф-
фективных методов современной терапии  ген-
но-инженерными биологическими препаратами 
(ГиБП) и таргетными синтетическими базисными 
противовоспалительными препаратами (тсБПВП). 
Более глубокое понимание патогенетической роли 
оси «иЛ-23/иЛ-17», клеточных источников этих 
цитокинов и их молекулярной регуляции при СпА 
необходимо для разработки новых терапевтических 
стратегий, нацеленных на эти механизмы [38].

Спектр клинических показаний для назначения 
ГиБП и  тсБПВП в  соответствии с  официальными 
инструкциями по  применению [39] представлен 
в табл. 1.
Поскольку регистрация показаний базируется на ре-
зультатах специально проведенных клинических ис-
следований, только шесть препаратов из двух групп 
зарегистрированы для лечения основных форм 
СпА (аксСпА/АС, нр-аксСпА и ПсА): из ингибито-
ров Фно-α – этанерцепт, адалимумаб, цертолизумаба 
пэгол и голимумаб, из ингибиторов иЛ-17А – секуки-
нумаб и иксекизумаб.
исходя из приведенных выше данных о ключевой 
роли иЛ-17А в  патогенезе СпА, особое внимание 
следует обратить на группу ингибиторов этого ци-
токина. Среди них наиболее изученным является се-
кукинумаб (СЕК), активно применяющийся в нашей 
стране с 2016 г.

Секукинумаб при аксиальном спондилоартрите 
и анкилозирующем спондилите
Еще в первом пилотном исследовании СЕК проде-
монстрировал способность быстро снижать выра-
женность клинико-лабораторной активности АС 
при хорошей переносимости [40]. Эффективность 
СЕК при аксСпА оценивалась в пяти многоцентро-
вых исследованиях серии MEASURE фазы III [41], 
включая четыре рандомизированных двойных сле-
пых исследования: MEASURE 1 – двухлетнее иссле-
дование с продлением на три года [42], MEASURE 
2 – пятилетнее исследование [42, 43], MEASURE 
3 – трехлетнее исследование [44], MEASURE 4 – 
двухлетнее исследование [45], а  также открытое 
исследование MEASURE 2-J в  японской популя-
ции [46]. основные характеристики и  результа-
ты исследований серии MEASURE представлены 
в табл. 2 [41].
В исследования включали пациентов 18 лет и стар-
ше с активным АС по модифицированным нью-

Таблица 2. Исследование секукинумаба при аксиальном спондилоартрите в исследованиях серии MEASURE фазы III

Название 
исследования

Группы Количество 
больных, абс.

ASAS 20, % ASAS 40, % BASDAI, 
балл

MEASURE 1 СЕК 75 мг
СЕК 150 мг
Плацебо

124
125
122

60*
61*
29

33*
42*
13

-2,34*
-2,32*
-0,59

MEASURE 2 СЕК 75 мг
СЕК 150 мг
Плацебо

73
72
74

41
61*
28

26
36*
11

-1,92
-2,19*
-0,85

MEASURE 3 СЕК 150 мг
СЕК 300 мг
Плацебо

74
76
76

58**
61***
37

41**
42**
21

-2,3**
-2,7**
-1,5

MEASURE 4 СЕК 150 мг с загрузочной дозой
СЕК 150 мг без загрузочной дозы
Плацебо

116
117
117

60
62
47

39
36
28

-2,39
-2,58
-1,86

MEASURE 2-J СЕК 150 мг 30 70 47 -3,09

 * p < 0,001 по сравнению с плацебо. 
 ** p < 0,05 по сравнению с плацебо.
 *** p < 0,01 по сравнению с плацебо.
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Йоркским критериям, с  активностью процесса 
4 балла и более по BASDAI  и болью в позвоночни-
ке  4 см и более по Визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), несмотря на  лечение максимально пере-
носимыми дозами нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (нПВП). Пациенты, ранее 
получавшие не  более одного ингибитора Фно, 
допускались в  исследование, если наблюдались 
недостаточный ответ на  препарат в  стабильной 
дозе в течение трех месяцев и более или непере-
носимость хотя бы одной его дозы. Во всех иссле-
дованиях средний возраст пациентов составлял 
40–45 лет. от 61 до 78% ранее не получали инги-
биторы Фно. Первичной конечной точкой во всех 
исследованиях была доля больных, которые на 16-й 
неделе соответствовали критериям 20%-ного от-
вета по  ASAS (Аssessment of  SpondyloArthritis 
International Society) (ASAS 20). Помимо этого 
применялся критерий хорошего ответа (ASAS 40) 
и оценивалась динамика BASDAI.
Пациенты в исследованиях MEASURE 1–4 были ран-
домизированы в одну из двух групп с разными ре-
жимами дозирования СЕК или группу плацебо. Ран-
домизация была стратифицирована по  исходному 
использованию ингибиторов Фно [41].
начиная с 16-й недели больные, первоначально ран-
домизированные в  группу плацебо, переводились 
на активную терапию СЕК.
Как видно из табл. 2, лечение СЕК было высокоэф-
фективным по сравнению с применением плацебо 
в отношении ответа на терапию по ASAS 20, ASAS 40 
и BASDAI.
одним из  важнейших выводов из  исследований 
серии MEASURE было структурно-модифицирую-
щее действие СЕК. В исследовании MEASURE 1 СЕК 
в дозе 150 мг уменьшал выраженность воспаления 
(отека костного мозга/остеита) в  крестцово-под-
вздошных суставах (КПС) у пациентов с АС по дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
[42, 47]. Кроме того, применение СЕК ассоцииро-
валось с  более выраженным средним снижением 
активности спондилита относительного исходного 
показателя по данным МРТ (ASspi-MRI-a) [42]. До-
стигнутое на 16-й неделе применения СЕК уменьше-
ние воспаления сохранялось в течение четырех лет 
лечения [47]. МРТ-ремиссия (оценка спондилита 
по Берлинской шкале <  2) была достигнута у 33% 
пациентов [47].
Терапия СЕК в дозе 150 мг обусловливала низкую 
скорость рентгенологического прогрессирования 
при длительном использовании [47]. В  исследо-
вании MEASURE 1 среди 78 пациентов, которые 
первоначально были рандомизированы для прие-
ма СЕК в дозе 150 мг и проводили лечение на про-
тяжении четырех лет, у  79% не  было определено 
рентгенологического прогрессирования – измене-
ние mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis 
Spinal Score) < 2 по сравнению с исходным уров-
нем [47].

Секукинумаб при нерентгенологическом 
аксиальном спондилоартрите
СЕК изучался при нр-аксСпА в  исследовании 
PREVENT. из  555 рандомизированных пациентов 
большинство были нLA-B27-позитивные [48]. Боль-
ные получали СЕК в дозе 150 мг еженедельно в те-
чение четырех недель подкожно с и без загрузочной 
дозы либо плацебо. ответ по ASAS 40 у ранее не по-
лучавших ингибиторы Фно был значительно выше 
в  группе СЕК 150 мг с  загрузочной дозой (41,5%) 
по сравнению с группой плацебо (29,2%) на 16-й не-
деле (р = 0,0197) и значительно выше в группе СЕК 
150 мг без загрузочной дозы (39,8%) по сравнению 
с группой плацебо (19,9%) на 52-й неделе (р < 0,0021). 
Доля достигших BASDAI 50 была значительно выше 
среди получавших СЕК 150 мг с загрузкой (37,3%) или 
без нее (37,5%) по сравнению с принимавшими пла-
цебо (21,0%) (р = 0,0001 и р = 0,0002 соответственно). 
обе схемы назначения СЕК по сравнению с примене-
нием плацебо значительно снижали выраженность 
внутрикостного отека в  области КПС по  данным 
МРТ – -1,68 и -1,03 против -0,39 (р < 0,0001 в обоих 
случаях) [48].
При субанализе результатов эффективности в раз-
ных подгруппах больных нр-аксСпА частота ответа 
по ASAS 40 на 16-й неделе в подгруппе с повышением 
уровня С-реактивного белка и наличием активного 
сакроилиита по данным МРТ (СРБ+/МРТ+) соста-
вила 52,3% на  фоне лечения СЕК и  21,8% на  фоне 
применения плацебо (р < 0,0001). Частота ответа 
по ASAS 40 для СЕК и плацебо составила 43,9 и 32,6% 
в  подгруппах HLA-B27-позитивных больных, 
32,7  и  16,4% в  подгруппах HLA-B27-негативных, 
51,2 и 30,8% у мужчин и 31,7 и 25,3% у женщин соот-
ветственно [49].

Секукинумаб при псориатическом артрите
При псориазе и ПсА в коже и суставах иЛ-17A дейст-
вует на клеточные мишени, включая кератиноциты, 
нейтрофилы, эндотелиальные клетки, фибробласты, 
остеокласты, хондроциты и остеобласты, стимулируя 
выработку хемокинов, провоспалительных и  про-
пролиферативных цитокинов, которые способствуют 
развитию воспаления и ремоделированию костной 
ткани [50]. Поэтому применение СЕК также активно 
изучалось при ПсА. исследование фазы II показало 
высокую клиническую эффективность при 24-не-
дельном применении СЕК у 42 больных ПсА [51], что 
было подтверждено дальнейшими исследованиями 
серии FUTURE фазы III.
В  двойном слепом исследовании FUTURE 1 были 
рандомизированы 606 пациентов с ПсА в соотноше-
нии 1:1:1 на два режима дозирования СЕК или плаце-
бо [52]. Частота ответа по АCR 20 (American College 
of Rheumatology) на 24-й неделе была значительно выше 
в группах СЕК 150 мг (50,0%) и СЕК 75 мг (50,5%), чем 
в группе плацебо (17,3%) (р < 0,001 для обоих сравне-
ний с плацебо). По показателям «достижение ответа 
по  ACR 50» и  «замедление структурного поврежде-
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ния суставов» (вторичные конечные точки исследова-
ния) группы СЕК значительно превосходили группу 
плацебо. Улучшение сохранялось в течение 52 недель.
В  двойном слепом исследовании FUTURE 2 были 
рандомизированы 397 пациентов для получе-
ния СЕК 300 мг (n = 100), СЕК 150 мг (n = 100), 
СЕК 75 мг (n = 99) или плацебо (n = 98). Значитель-
но более высокая доля пациентов достигла ACR 20 
на 24-й неделе при применении СЕК в дозе 300 мг 
по сравнению с применением СЕК в дозе 150 и 75 мг 
или плацебо – 54% (p < 0,0001 по сравнению с пла-
цебо), 51% (p < 0,0001 по  сравнению с  плацебо), 
29% (p = 0,0399 по сравнению с плацебо)  и 15% [53].
В исследовании FUTURE 3, в котором больные стра-
тифицировались в зависимости от применения ин-
гибиторов Фно в анамнезе (n = 414), в общей груп-
пе частота ответа по  ACR 20 на  24-й неделе была 
значительно выше в  группах СЕК 300 мг (48,2%; 
p < 0,0001) и СЕК 150 мг (42%; p < 0,0001) по срав-
нению с группой плацебо (16,1%) [54]. Достигнутый 
результат сохранялся в течение 52 недель. Частота 
ответа по ACR 50 через 24 недели также была значи-
тельно выше в группах СЕК 300 мг (34,5%; p < 0,0001) 
и СЕК 150 мг (18,8%; p < 0,05) по сравнению с группой 
плацебо (8,8%).
В исследовании FUTURE 5, в котором использова-
лись четыре варианта дозирования СЕК без плаце-
бо-контроля, у  996 рандомизированных больных 
наблюдались аналогичные с  предыдущими иссле-
дованиями клинические результаты [55]. В данном 
исследовании фокус делался на рентгенологическом 
прогрессировании. Доля пациентов без рентгеноло-
гического прогрессирования (изменение vdH-mTSS 
по сравнению с исходным уровнем ≤ 0,5) составила 
91,8, 85,2 и 87,2% в группах СЕК 300 мг с нагрузкой 
и СЕК 150 мг с нагрузкой и без нагрузки соответст-
венно на 52-й неделе, что свидетельствовало об очень 

низкой степени рентгенологического прогрессирова-
ния в периферических суставах при ПсА.
обобщенный анализ результатов исследований 
FUTURE 2 и 3 показал высокую эффективность СЕК 
в  отношении периферических энтезитов [56]. Так, 
препарат обеспечивал раннее и стойкое разрешение 
энтезита у 89% пациентов с ПсА в течение двух лет.
наконец, рандомизированное исследование 
MAXIMISE было посвящено оценке СЕК у больных 
псориатическим спондилитом [57]. В  это двойное 
слепое плацебо-контролируемое многоцентровое 
52-недельное исследование фазы IIIb были включены 
пациенты 18 лет и старше с диагнозом ПсА, класси-
фицированные по критериям CASPAR (ClASsification 
criteria for Psoriatic ARthritis), а также имеющие такие 
признаки псориатического спондилита, как воспали-
тельная боль в позвоночнике интенсивностью ≥ 40 мм 
по ВАШ и BASDAI ≥ 4 балла, несмотря на использова-
ние по крайней мере двух нПВП. У больных псориа-
тическим спондилитом на 12-й неделе СЕК в дозах 300 
и 150 мг значительно улучшал ответ по ASAS 20 по срав-
нению с плацебо – 63 и 66 против 31% (p < 0,0001). 
При оценке динамики данных МРТ относительно ис-
ходного уровня по Берлинскому индексу на 12-й не-
деле средние наименьшие квадраты разницы по срав-
нению с плацебо для всего позвоночника составили 
-0,4 в группе СЕК 300 мг (p < 0,01) и -0,4 в группе СЕК 
150 мг (р < 0,05), для КПС – -0,5 в группе СЕК 300 мг 
(p < 0,01) и -0,5 в группе СЕК 150 мг (p < 0,01).

Заключение
Приведенные данные подтверждают, что СЕК как 
яркий представитель группы ингибиторов иЛ-17А яв-
ляется одним из наиболее перспективных препаратов 
для лечения больных СпА [58], а общее направление 
ингибиции иЛ-17 – магистральным для данной тяже-
лой и распространенной категории пациентов.  
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Suppression of the biological effects of interleukin 17A (IL-17A) is one of the most promising methods for suppressing 
immune inflammation in sponoarthritis (SpA). There is a significant amount of scientific evidence that IL-17A 
(and possibly another member of the IL-17 family) can reasonably claim to be an independent key factor 
of the development of chronic inflammation and bone remodulation in SpA. Despite the presence of the pathogenetic 
axis "IL-23/IL-17A", reliable confirmation of the production of IL-17A independent from IL-23 has recently been 
received. Probably, it is IL-17A that acts as a link between bone tissue and the immune system. This is an explanation 
why blockade of IL-17A on the one hand inhibits the development of bone erosions and can also slow down systemic 
bone loss, and on the other hand, reduce osteoproliferation and the formation of enthesophytes/syndesmophytes 
in SpA. Theoretical considerations are supported by the big number of clinical studies of the secukinumab, the first 
IL-17A inhibitor approved for the practical use. Randomized trials MEASURE 1–4 and MEASURE 2-J in ankylosing 
spondylitis, PREVENT in nonradiological axial spondyloarthritis, FUTURE 1–5 and MAXIMISE in psoriatic 
arthritis and psoriatic spondylitis demonstrated the high efficiency of IL-17A blockade in all these diseases in relation 
to clinical symptoms and the progression of structural lesions in the joints and spine.
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ингибиторы интерлейкина 6 
в терапии ревматоидного артрита

Ингибиция биологических эффектов интерлейкина 6 (ИЛ-6) представляет собой один из наиболее 
перспективных методов подавления иммунного воспаления при ревматоидном артрите (РА) и ряде 
других иммуновоспалительных заболеваний. ИЛ-6 – плейотропный цитокин с широким спектром 
биологической активности в отношении иммунной регуляции, воспаления, кроветворения и онкогенеза. 
Он регулирует такие процессы, как пролиферация, дифференцировка, выживаемость и апоптоз 
клеток, активирует высвобождение белков острой фазы воспаления. ИЛ-6 при РА выступает как 
фрагмент сигнального пути «ИЛ-6 → ИЛ-6Р → JAK-STAT», принципиально отличающегося от другого 
активирующегося при РА сигнального пути «ФНО-α → NF-κB». Блокада биологических эффектов ИЛ-6 
особенно выигрышна в тех случаях, когда не работают ингибиторы ФНО-α. Подавление биологических 
эффектов ИЛ-6 может осуществляться с помощью прямого связывания как самого цитокина, так и его 
рецептора (ИЛ-6Р). Ингибиция ИЛ-6Р применяется чаще (тоцилизумаб и другие препараты). Однако 
сложная структура рецептора, включающая как сам ИЛ-6Р, так и гликопротеин 130, которая 
формирует гексамерный комплекс, разные варианты передачи сигнала от ИЛ-6 (классический, 
транс-сигнализация, транс-презентация) делают последствия блокады не ИЛ-6Р, а самого цитокина 
потенциально более предсказуемыми. Ингибиторы ИЛ-6 в клинической практике представлены 
единственным препаратом – гуманизированным моноклональным антителом к ИЛ-6 олокизумабом (ОКЗ). 
В серии исследований CREDO фазы III ОКЗ продемонстрировал высокую эффективность и достаточную 
безопасность у больных РА с недостаточным ответом на метотрексат и ингибиторы ФНО-α. Было 
показано, что ОКЗ как минимум не уступает по эффективности таким генно-инженерным биологическим 
препаратам, как адалимумаб и тоцилизумаб.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, генно-инженерные биологические препараты, 
олокизумаб
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Обзор

Ревматоидный артрит (РА) представляет собой 
хроническое иммуновоспалительное заболева-
ние, основным проявлением которого является 

деструктивный (эрозивный) артрит. Без активного 
лечения патология приводит к тяжелой инвалиди-
зации и возможной преждевременной смерти вслед-
ствие осложнений или прогрессирующего развития 
коморбидных состояний.
Современные подходы к терапии РА связаны с пред-
ставлением о ключевых сигнальных путях иммунной 

системы, активация которых приводит к хрониче-
скому воспалению в суставах и других органах. Си-
стемное воспаление при РА в значительной степени 
определяется гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 6 (иЛ-6) и фактор 
некроза опухоли α (Фно-α), для которых характерна 
плейотропность (множественность точек приложе-
ния) воздействия на организм. именно поэтому даже 
очень специфическое воздействие с помощью ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГиБП), 
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представляющих собой моноклональные антитела, 
растворимые рецепторы или другие биомолекулы, 
на конкретные молекулы-мишени оказывается ком-
плексным.
интерлейкин 6 представляет собой плейотропный 
цитокин с  широким спектром биологической ак-
тивности в  отношении иммунной регуляции, вос-
паления, кроветворения и онкогенеза [1, 2]. Данный 
цитокин был открыт в 1986 г. японскими исследова-
телями [3]. К настоящему времени достигнут значи-
тельный прогресс в понимании системы рецепторов 
иЛ-6, механизма передачи сигналов и его биологиче-
ской активности.
известно, что иЛ-6 реализует свое действие через 
два компонента своего рецептора: лиганд-связыва-
ющую цепь массой 80 кДа и  не связывающий ли-
ганд гликопротеин 130 (gp130) [4], которые в ряде 
случаев функционально могут рассматриваться как 
единый рецептор (иЛ-6Р). Это позволило создать 
семейство ингибиторов рецепторов иЛ-6 (тоцилизу-
маб, сарилумаб, левилимаб).
Стимуляция иЛ-6Р индуцирует фосфорилирова-
ние тирозина и  активацию JAK-STAT-сигнального 
пути, который димеризуется и перемещается в ядро, 
чтобы инициировать транскрипцию специфиче-
ских генов [5].
Таким образом, иЛ-6 при РА выступает как фрагмент 
сигнального пути «иЛ-6 → иЛ-6Р → JAK-STAT», прин-
ципиально отличающегося от другого активирую-
щегося при РА сигнального пути «Фно-α → NF-κB». 
В  связи с  этим блокада биологических эффектов 
иЛ-6 путем связывания самого иЛ-6 или иЛ-6Р ока-
зывается эффективной в тех случаях, когда не рабо-
тают ингибиторы Фно-α.
интерлейкин 6 воздействует на иммунные клетки, 
такие как В- и Т-лимфоциты, на гепатоциты, крове-
творные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и многие другие [6]. он играет важную роль в осу-
ществлении иммунных реакций, кроветворения 
и  воспаления [7], регулирует такие процессы, как 
пролиферация, дифференцировка, выживаемость 
и апоптоз клеток. иЛ-6 активирует высвобождение 
белков острой фазы воспаления в гепатоцитах, вклю-
чая С-реактивный белок (СРБ) и сывороточный ами-
лоид А [8].
При РА наблюдается гиперпродукция иЛ-6 [9], при 
этом его сывороточные уровни коррелируют с ком-
бинированными показателями активности болез-
ни  [10]. Повышение активности иЛ-6 приводит 
к  системным воспалительным реакциям, а  также 
к активации остеокластов и развитию деструкции 
костной ткани [11].
В  связи с  комплексным влиянием на  патогенез 
РА рассматриваемый цитокин представляет собой 
хорошую терапевтическую мишень.
несмотря на то что группа ингибиторов биологиче-
ских эффектов иЛ-6, включающая как ингибиторы 

иЛ-6, так и  ингибиторы иЛ-6Р, появилась в  арсе-
нале ревматологов значительно позже ингибиторов 
Фно-α, в настоящее время она занимает значитель-
ное место в терапии РА и является активно развива-
ющейся группой ГиБП [8].
исторически первыми были внедрены ингибито-
ры иЛ-6Р (тоцилизумаб, сарилумаб) [7, 8]. именно 
на этих препаратах были изучены особенности дей-
ствия ингибиторов иЛ-6Р при РА, в частности от-
сутствие прямой зависимости от комбинации с ме-
тотрексатом (МТ) и  возможность эффективного 
применения в монотерапии, что отражено в между-
народных клинических рекомендациях [12].
Предпочтение использовать в качестве мишени ре-
цепторы иЛ-6Р, а не иЛ-6 в определенной степени 
объясняется тем, что концентрации рецепторов 
имеют меньшую вариабельность, чем концентра-
ции иЛ-6, которые могут различаться в десятки раз 
у разных пациентов в зависимости от активности 
болезни, и это может упростить выбор доз и схемы 
лечения [13, 14]. Кроме того, сложная структура ре-
цептора, включающая как сам иЛ-6Р, так и gp130, 
которая формирует гексамерный комплекс, нали-
чие растворимых и  связанных с  мембраной кле-
ток рецепторов ассоциированы с  разными вари-
антами передачи сигнала от иЛ-6 – классический 
и  транс-сигнальный пути, а  также транс-презен-
тация [2, 13, 15]. Гликопротеин 130 участвует в пе-
редаче сигнала не только от иЛ-6, но и от других 
цитокинов, например иЛ-27, участвующего в ряде 
противовоспалительных реакций [16]. Поэтому по-
тенциально последствия блокады иЛ-6Р могут быть 
менее предсказуемыми.
использование в  качестве молекулярной мишени 
иЛ-6 потенциально может оказывать весьма спе-
цифичное и в то же время комплексное воздействие 
на связанный с ним сигнальный путь активации им-
мунной системы. Так, антагонисты иЛ-6Р (тоцилизу-
маб, сарилумаб) предотвращают связывание иЛ-6 
с рецептором, что приводит к блокаде как класси-
ческого пути, так и транс-сигнального, но не транс-
презентации. Антитело против иЛ-6 олокизумаб, 
наоборот, связывается с сайтом IIIa иЛ-6 и препятст-
вует полноценному функционированию рецепторно-
го комплекса, блокируя взаимодействие с gp130 [17].
олокизумаб1 (оКЗ) представляет собой гуманизи-
рованное моноклональное антитело к иммуноглобу-
лину G4κ. он имеет очень высокое сродство с иЛ-6, 
которое обусловлено уровнем связи между двумя 
био молекулами [18].
Присутствие оКЗ индуцирует конформационные 
изменения иЛ-6. Кристаллографический анализ вы-
явил заметное различие в отношении естественной 
сборки комплекса «иЛ-6Р – иЛ-6 – gp130» под воз-
действием оКЗ. В данном случае происходит изме-
нение конформации молекулы, набор из нескольких 
аминокислот из  GLU42-ASN47 оказывается орга-

1 Артлегиа®, рег. удост. ЛП-006218 от 21.05.2020, производитель Ао «Р-Фарм», Россия.
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низованным в небольшую спираль (спираль F). Эта 
небольшая спираль закупоривает карман, связыва-
ющий рецептор gp130, что обеспечивает высокую 
ингибирующую активность [19].
Теоретические выкладки, несомненно, требуют под-
тверждения на  практике. Дискуссии о  возможных 
различиях между ингибиторами иЛ-6 и иЛ-6Р ак-
тивно ведутся в литературе [20].
До настоящего времени только один ингибитор иЛ-6 
(оКЗ) зарегистрирован по показанию «ревматоид-
ный артрит».
Сравнительные данные клинических исследований 
оКЗ и тоцилизумаба при РА свидетельствуют об от-
сутствии различий в безопасности или эффективно-
сти между блокированием рецептора и лиганда [13].
олокизумаб прошел достаточно длинный путь клини-
ческих исследований. Результаты исследования фазы I 
продемонстрировали хороший профиль безопасно-
сти в отсутствие серьезных нежелательных реакций 
у добровольцев [21]. Результаты исследований фазы II 
подтвердили профиль безопасности препарата у боль-
ных РА и эффективность в нескольких дозах [22, 23]. 
Это позволило выбрать оптимальную дозу олокизума-
ба для проведения исследований фазы III. Клиниче-
ские исследования фазы III представляют серию испы-
таний CREDo (таблица) [24–26]. Всего в них приняли 
участие 2444 пациента с РА.
Все три исследования CREDo достигли своих пер-
вичных конечных точек – статистически значимо-
го превосходства над плацебо по  ACR 20, то есть 
20%-ного улучшения по пяти ключевым критериям 
из семи. В исследовании с активным контролем (ада-
лимумаб (АДА)) была продемонстрирована не мень-
шая эффективность оКЗ (рис. 1).
В рандомизированном клиническом исследовании 
CREDo 1 оценивались эффективность и  безопас-
ность оКЗ у пациентов с активным ревматоидным 
артритом, несмотря на лечение МТ [24]. В этом 24-не-
дельном многоцентровом плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании пациенты были ран-
домизированы в соотношении 1:1:1 для подкожного 
введения оКЗ в дозе 64 мг один раз каждые две не-
дели (оКЗ 2), или оКЗ в дозе 64 мг один раз каждые 
четыре недели (оКЗ 4), или плацебо в дополнение 
к МТ. Первичной конечной точкой эффективности 
была доля достигших ответа по ACR 20 на 12-й неде-
ле. Вторичные конечные точки эффективности вклю-
чали процент достигших активности заболевания 
по DAS 28 – СРБ менее 3,2 балла (низкая активность), 
улучшение физических способностей по  сравне-
нию с исходным уровнем к 12-й неделе, измеренное 
с помощью HAQ-DI, ответ по ACR 50 и процент до-
стигших активности заболевания по CDAI 2,8 балла 
и  менее (ремиссия) на  24-й неделе. Безопасность 
и иммуногенность оценивали на протяжении всего 
периода исследования.
Всего было рандомизировано 428 пациентов. Крите-
рии включения больных в исследования – наличие 
шести и более припухших и болезненных суставов, 

Характеристика исследований серии CREDO

Показатель CREDO 1 [24] CREDO 2 [25] CREDO 3 [26]
Популяция больных не ответившие 

на МТ
не ответившие 
на МТ

не ответившие 
на ингибиторы 
Фно

Количество больных, абс. 428 1648 368
Группы сравнения оКЗ + МТ 

Плацебо + МТ
оКЗ + МТ 
Плацебо + МТ 
АДА + МТ

оКЗ + МТ 
Плацебо + МТ

Рандомизация 1:1:1 2:2:2:1 2:2:1
Завершили лечение, абс. (%) 392 (92) 1478 (90) 320 (87)
Вошли в продленную 
открытую фазу (CREDo 4), 
абс.

375 1428 302

Всего, абс. 2105
Завершили лечение, абс. (%) 1709 (81,2)

Примечание. p < 0,001 по сравнению с плацебо во всех случаях.

Рис. 1. Первичные конечные точки эффективности – ответ по ACR 20 
на 12-й неделе в серии исследований CREDO 
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а  также уровень СРБ ≥ 6 мг/л. ответ на  терапию 
по  ACR 20 был более частым при введении оКЗ 
каждые две и четыре недели, чем при применении 
плацебо, – 63,6 и 70,4 против 25,9% (p < 0,0001 для 
обоих сравнений). Вторичная конечная точка – низ-
кая активность заболевания по DAS 28 – СРБ менее 
3,2 балла на 12-й неделе была отмечена у 33,6 и 38,7% 
получавших оКЗ каждые две и  четыре недели со-
ответственно, что достоверно выше, чем в  группе 
плацебо – 3,5% (р < 0,0001 в обоих случаях). Частота 
развития серьезных нежелательных реакций была 
выше в группах оКЗ по сравнению с группой пла-
цебо – 5,6, 5,6 и 2,8% соответственно. ни у одного 
больного не вырабатывались нейтрализующие анти-
лекарственные антитела.
CREDo 2  – крупное рандомизированное клини-
ческое исследование, в  котором приняли участие 
1648 больных РА, недостаточно ответивших на МТ, 
из медицинских центров в США, странах Европей-
ского союза, Латинской Америки, Великобритании 
и России [25]. Длительность исследования составила 
24 недели. Его особенностью было наличие группы 
активного сравнения, получавшей АДА. Рандомиза-
ция проведена на группу оКЗ 2, группу оКЗ 4, группу 
АДА в дозе 40 мг каждые две недели и группу плаце-
бо. В результате ответа по ACR 20 достигли 70,3, 71,4, 
66,9 и  44,4% пациентов соответственно (p < 0,001 
по сравнению с плацебо). Частота развития серьез-
ных нежелательных реакций в  группах оКЗ, АДА 
и плацебо была сопоставимой – 4,8, 4,2, 5,6 и 4,9% 
соответственно.
В двойное слепое рандомизированное клиническое 
исследование CREDo 3 были включены пациенты 
с РА, имевшие опыт применения ингибиторов Фно-α 
и  недостаточно ответившие на  них  – сохранялась 
умеренная или высокая активность заболевания [26]. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 
2:2:1 для получения подкожных инъекций оКЗ в дозе 
64 мг каждые две недели, оКЗ в дозе 64 мг каждые 
четыре недели или плацебо плюс МТ. на 16-й неде-
ле пациенты группы плацебо были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 для получения любой из схем 
оКЗ. После 24-й недели больные могли продолжить 
участие в открытом исследовании продленной фазы 
или войти в группу наблюдения безопасности тера-
пии еще на 20 недель.
Всего были рандомизированы 368 пациентов, из ко-
торых 320 (87%) завершили 24-недельный период 
лечения.
обе схемы терапии оКЗ статистически значимо 
были лучше, чем плацебо, в достижении первичной 
конечной точки – ответа по ACR 20 к 12-й неделе. 
После перевода с плацебо на оКЗ наблюдалась бы-
страя положительная динамика. Больные достигали 
таких же результатов, что и получавшие оКЗ с нача-
ла исследования (рис. 2).
общая частота нежелательных явлений, возникших 
на фоне лечения (TEAE), в группах оКЗ 2 и 4 и груп-
пе плацебо составила 65,5, 65,0 и 50,7% соответствен-

но. Последующая рандомизация пациентов группы 
плацебо в группу оКЗ на 16-й неделе существенно 
не изменила частоту возникновения TEAE – 64,3% 
в  любой  группе оКЗ каждые две недели и  59,7% 
в любой группе оКЗ каждые четыре недели. Боль-
шинство TEAE во всех  группах были легкой или 
средней степени тяжести.
Частота возникновения серьезных нежелательных 
явлений во время лечения составила 12 (7,0%) 
у  получавших оКЗ каждые две недели, 6 (3,2%) 
у получавших оКЗ каждые четыре недели. Часто-
та серьезных инфекций составила 1,1% в группе 
оКЗ 4, 1,2% в  группе оКЗ 2. Серьезных оппор-
тунистических инфекций, включая активный 
туберкулез, серьезных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, перфораций желудочно-
кишечного тракта или летальных исходов не заре-
гистрировано.
В других исследованиях оКЗ были получены анало-
гичные результаты, хотя могли использоваться раз-
ные дозы препарата.
В рандомизированном клиническом исследовании 
фазы IIb, проведенном M.C. Genovese и соавт. [22], 
у  больных РА  с  неудачей лечения ингибиторами 
Фно-α сравнивали несколько режимов дозирования 
оКЗ, плацебо и внутривенное введение тоцилизума-
ба в дозе 8 мг/кг. В результате у 221 рандомизирован-
ного пациента лечение оКЗ привело к  значитель-
но большему снижению активности заболевания 
по DAS 28 – СРБ на 12-й неделе по сравнению с исход-
ным уровнем и по сравнению с плацебо (p < 0,001). 
Эффективность оКЗ в разных дозах не отличалась 
от эффективности тоцилизумаба по множеству ко-
нечных точек. Большинство нежелательных явлений 
были легкими или умеренными и  сопоставимыми 
между группами.

Примечание. p < 0,05 между группами оКЗ и плацебо на 12-й неделе. 

Рис. 2. Динамика достижения ответа по ACR 20 в исследовании CREDO 3 
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Применение оКЗ было изучено T. Takeuchi и соавт. 
у большой группы азиатских пациентов с РА [23]. 
В исследование также включали больных, недоста-
точно ответивших или плохо переносивших инги-
биторы Фно-α. Участники исследования получа-
ли оКЗ в разных дозах или плацебо в дополнение 
к  ранее назначенному МТ. Всего было рандоми-
зировано 119 человек. У получавших разные дозы 
оКЗ к 12-й неделе наблюдалось значительно боль-
шее снижение активности процесса по DAS 28 – 
СРБ по сравнению с группой плацебо – на 2,18–2,68 
и 0,64 балла соответственно (p < 0,001). Серьезные 
нежелательные реакции в группах оКЗ наблюда-
лись реже, чем в группе плацебо, – 3,1–3,8 против 
6,9%.
Таким образом, в  серии рандомизированных кли-
нических исследований фаз II и III оКЗ продемон-
стрировал достаточно высокую эффективность 
у больных РА, не ответивших на терапию МТ и ин-
гибиторами Фно-α. Было также показано, что оКЗ 

не уступает по эффективности таким ГиБП, как ада-
лимумаб и тоцилизумаб. Безопасность терапии оКЗ 
находится на достаточно высоком уровне.
В целом ингибирование иЛ-6 представляет весь-
ма перспективное направление фармакотерапии 
РА  и  ряда других заболеваний, поэтому сейчас 
разрабатываются все новые препараты этой груп-
пы, такие как силтуксимаб, разрешенный к при-
менению при болезни Кастлемана [27], сирукумаб, 
однако этому препарату отказано в регистрации 
в  США при псориатическом артрите из-за про-
блем с  безопасностью [28], клазакизумаб [29], 
HZ-0408b [14]. Это свидетельствует о том, что ин-
гибиторы иЛ-6 являются одной из наиболее ак-
тивно развивающихся  групп иммуносупрессив-
ных препаратов [30, 31].
олокизумаб, первый ингибитор непосредственно 
иЛ-6, вошел в клиническую практику лечения РА 
и занимает все большее место в арсенале ревмато-
логов.  
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Inhibition of the biological effects of interleukin-6 (IL-6) is one of the most promising ways of depleting 
immune inflammation in rheumatoid arthritis (RA) and other immunoinflammatory diseases. IL-6 
is a pleiotropic cytokine with a wide spectrum of biological activity in relation to immune regulation, 
inflammation, hematopoiesis and oncogenesis, it regulates such processes as proliferation, differentiation, 
survival and apoptosis of cells, activates the release of acute phase proteins. IL-6 in RA acts as a part 
of the “IL-6 → IL-6R → JAK-STAT” signaling pathway, which is fundamentally different from another 
signaling pathway “TNF-α → NF-κB” activated in RA. The blockade of the biological effects of IL-6 especially 
advantageous in cases when TNF-α inhibitors do not work. Suppression of the biological effects of IL-6 can 
be carried out by a direct binding of the cytokine itself or binding of its receptor (IL-6R). Inhibition of IL-6R 
is more frequent (tocilizumab and other drugs). However, the complicated structure of receptor, including 
both IL-6R itself and gp130 glycoprotein, which forms a hexameric complex, and various variants of signal 
transmission from IL-6 (classical, trans-signaling, trans-presentation) makes the consequences of blockade 
not of IL-6R, but of the cytokine itself, potentially more predictable. In clinical practice IL-6 inhibitors 
represented only by the humanized monoclonal antibody to IL-6 olokizumab (OCZ). In a series of phase III 
CREDO studies, OCZ demonstrated high efficacy and sufficient safety in RA patients with inadequate 
response to methotrexate and TNF-α inhibitors. It has been shown that OCZ is at least as effective as such 
biologics as adalimumab and tocilizumab.

Key words: rheumatoid arthritis, interleukin 6, biological agents, olokizumab
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Участие интерлейкина 6 
в формировании 
патогенетических механизмов 
иммуновоспалительных 
заболеваний

В патогенезе иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) доказана роль интерлейкина 6 (ИЛ-6).
Биологическая активность ИЛ-6 определяется его способностью активировать гены-мишени, 
регулирующие дифференцировку, апоптоз и пролиферацию иммунокомпетентных клеток. 
Применение гуманизированного моноклонального антитела к рецептору ИЛ-6α (тоцилизумаба) 
является одним из наиболее перспективных направлений в лечении ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки, системной склеродермии, васкулитов крупных артерий – аортоартериита, 
темпорального артериита, ювенильного идиопатического артрита, синдрома макрофагальной 
активации и др. 
В настоящее время тоцилизумаб включен в проект рекомендаций по лечению ИВЗ в условиях COVID-19, 
разработанных общероссийской общественной организацией «Ассоциация ревматологов России». 
Результаты международных и отечественных исследований, а также собственный клинический 
опыт свидетельствуют о том, что тоцилизумаб является высокоэффективным и безопасным 
генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) при лечении ИВЗ. Его применение приводит 
к снижению клинико-иммунологической активности и улучшению жизненного прогноза, в том 
числе у пациентов, у которых другие ГИБП и базисные противовоспалительные средства оказались 
неэффективными.

Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания, генно-инженерная биологическая терапия, 
блокаторы рецептора интерлейкина 6α, тоцилизумаб, COVID-19
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Лекции для врачей

Введение
Среди цитокинов, ассоциирующихся с прогрессиро-
ванием иммуновоспалительных заболеваний (иВЗ), 
одну из  центральных ролей играет интерлейкин 6 
(иЛ-6) [1–3]. Установлено, что иЛ-6 функционирует 
как аутокринный, паракринный и гормоноподобный 

регулятор нормальных и патологических биологиче-
ских процессов, которые условно можно разделить 
на иммуновоспалительные и системные. К иммуно-
воспалительным эффектам иЛ-6 относят регуля-
цию острофазового ответа (синтез белков острой 
фазы воспаления, лихорадка), дифференцировку 
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иммунных клеток, участвующих в антиинфекцион-
ном ответе, переключение с  врожденного на  при-
обретенный иммунный ответ (активация Т-хел-
перов (Th) 17 и  Т-фолликулярных Тh, подавление 
образования Т-регуляторных клеток), синтез антител 
В-клетками (в комбинации с иЛ-21), стимуляцию ге-
мопоэза (созревание миелоидных предшественников 
и мегакариоцитов, ведущее к нейтрофилии и тром-
боцитозу), неоангиогенез, остеокластоопосредован-
ное ремоделирование костной ткани [4, 5].
Эффекты иЛ-6 на разные органы и системы пред-
ставлены в табл. 1 [2].
Системное действие иЛ-6 сопряжено с регуляцией 
нейроэндокринной системы (циркадные ритмы, ког-
нитивные и эмоциональные нарушения, депрессия, 
боль, бессонница, усталость), эмбриогенеза, миоге-
неза, регенерации клеток печени, поджелудочной 
железы и кишечника (барьерная функция эпители-
альных клеток), сосудистого эндотелия, транспорта 
железа (анемия хронического воспаления), мета-
болизма глюкозы и липидов и др. Гиперпродукция 
иЛ-6 также ассоциируется с туморогенезом, мета-
стазированием, раковой кахексией, резистентностью 
к противораковой терапии [6].
Рассмотренные эффекты иЛ-6 свидетельствуют о его 
влиянии на функциональную активность различных 
органов и систем и демонстрируют патогенетическое 
участие в формировании иВЗ.
интерлейкин 6 представляет собой малый полипеп-
тид, имеющий четыре α-спирали, стабилизирован-
ные внутримолекулярными дисульфидными свя-
зями. Уникальность иЛ-6 обусловлена механизмом 
активации клеток. Передача сигнала через иЛ-6 и его 
мембранный рецептор осуществляется с помощью 
субъединицы трансдукции сигнала – гликопротеи-
на 130 (gp130). Этот способ активации известен как 
классический сигнальный путь. Ранее полагали, что 
клетки, не  экспрессирующие мембранные рецеп-
торы иЛ-6, не способны отвечать на иЛ-6. однако 
существует и другой сигнальный каскад, в котором 
задействованы растворимые рецепторы иЛ-6, обра-
зующиеся при протеолитическом расщеплении мем-
бранных рецепторов иЛ-6 в результате воздействия 
металлопротеиназ или альтернативного сплайсинга. 
Растворимый комплекс «растворимые рецепторы 
иЛ-6/иЛ-6» взаимодействует с  молекулой gp130, 
представленной на многих типах клеток, и индуци-
рует сигнализацию. Этот уникальный механизм ак-
тивации клеток известен как транссигнализация, или 
транссигнальный путь. необходимо отметить, что 
основные сигнальные пути интерлейкина 6 и факто-
ра некроза опухоли α (Фно-α) различны: JAK/STAT – 
для иЛ-6, NF-κB – для Фно-α [7–10].

Роль интерлейкина 6α 
в развитии иммуновоспалительных заболеваний
При ревматоидном артрите системные эффекты иЛ-6 
приводят к развитию острофазового ответа, характе-
ризующегося выработкой белков острой фазы, в част-

ности С-реактивного белка (СРБ). Рассматриваемый 
цитокин стимулирует рост  гепатоцитов и  продук-
цию гепсидина, играющего важную роль в формиро-
вании анемии. Гепсидин ингибирует высвобождение 
железа из макрофагов, а также угнетает абсорбцию 
алиментарного железа в кишечнике. Поэтому у паци-
ентов с иВЗ высока частота встречаемости анемий, 
которые практически не корригируются препаратами 
железа. иЛ-6 способен влиять на метаболизм костной 
ткани, поскольку сигнал, переданный через раство-
римые рецепторы иЛ-6, вызывает дифференцировку 
и активацию остеокластов. Повышенная сигнализа-
ция иЛ-6 нарушает баланс формирования костной 
ткани, как следствие, усиливается костная резорбция. 
Показано, что у трансгенных мышей с гиперэкспрес-
сией иЛ-6 увеличиваются количество остеокластов 
и их активность, за счет чего изменяется микроархи-
тектоника губчатой костной ткани [11].
иЛ-6 играет важную роль в развитии и прогресси-
ровании системной красной волчанки. Этот цитокин 
принимает участие в дифференцировке CD4/CD8-
T-лимфоцитов, Т-регуляторных клеток, продукции 
аутоантител В-лимфоцитами, повышает выживае-
мость плазмобластов. По некоторым данным, при си-
стемной красной волчанке отмечается повышенное 
содержание сывороточного иЛ-6, что коррелирует 
с активностью заболевания и количеством антител 
к двуспиральной ДнК. Установлено увеличение мо-
чевой экскреции иЛ-6 при волчаночном нефрите, 

Таблица 1. Влияние ИЛ-6 на функциональную активность различных 
органов и систем

Орган или система Описание влияния

Кровеносная 
система

Пролиферация полипотентных кроветворных  
клеток-предшественников 
Рост клеток миеломы и плазмоцитомы

иммунная система Дифференцировка и созревание В-лимфоцитов 
(фактор 2, стимулирующий В-лимфоциты)  
Выработка иммуноглобулинов В-лимфоцитами
Пролиферация и дифференцировка Т-лимфоцитов

Печень Стимуляция гепатоцитов 
индукция генов различных белков острой фазы 
воспаления (СРБ, гаптоглобин, фибриноген)

нервная система Дифференцировка нервных клеток 
Развитие глиоза (у мышей трансгенных линий)

Сердце Гипертрофия миокарда

Эндокринная 
система

Стимуляция термогенеза (эндогенный пироген) 
Стимуляция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы 
Стимуляция секреции антидиуретического гормона 
(вазопрессина) 
Стимуляция секреции соматотропного гормона 
Подавление функции щитовидной железы 
Снижение уровня липидов в крови 
остеопороз (в постменопаузе или при гипогонадизме)
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Таблица 2. Гиперпродукция ИЛ-6 и связанные с ней заболевания

Группа заболеваний Перечень заболеваний

иммуновоспалительные 
заболевания, 
патогенетически 
связанные 
с гиперпродукцией иЛ-6

Ревматоидный артрит
Ювенильный идиопатический артрит
Системная склеродермия 
Системные васкулиты с поражением крупных сосудов:
 ■ гигантоклеточный артериит/ревматическая полимиалгия
 ■ артериит Такаясу

Воспалительные миопатии
Системная красная волчанка
АнЦА-ассоциированные системные васкулиты
Болезнь Бехчета
Синдром Когана
Эозинофильный фасциит
Рецидивирующий полихондрит
Анкилозирующий спондилит
Псориатический артрит

Другие 
иммуновоспалительные 
заболевания

Воспалительные заболевания кишечника
Заболевания почек (IgA-нефропатия, диабетическая нефропатия, волчаночный нефрит и др.) 
Аутоиммунная гемолитическая анемия
Приобретенная гемофилия А
Сахарный диабет
Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса)
IgG4-ассоциированные заболевания
Рассеянный склероз
нейромиелит оптического нерва
неинфекционный увеит
Саркоидоз

Аутовоспалительные 
заболевания

Периодический синдром, ассоциированный с Фно-рецепторами
Синдром CINCA
Синдром Блау

онкологические 
заболевания

Сердечная миксома
Болезнь Кастлемана
Множественная миелома
Рак прямой кишки
Рак предстательной железы
Рак молочной железы

инфекционные 
заболевания

инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита человека
инфекция, вызванная Т-лимфотропным вирусом человека 1
Церебральная малярия
Хориоретинит, связанный с токсоплазмозом

Другие заболевания 
и реакции

Болезнь Альцгеймера
Атеротромбоз сосудов
Диабетическая ретинопатия
Синдром Фогта – Коянаги – Харада
Шизофрения
Синдром высвобождения цитокинов
Ревматические нежелательные реакции на фоне ингибиции иммунных контрольных точек 
при злокачественных новообразованиях

а также числа мононуклеарных клеток, синтезирую-
щих иЛ-6, при системной красной волчанке [12, 13].
избыточная экспрессия иЛ-6 обнаружена в монону-
клеарных клетках периферической крови, макрофа-
гах легочной ткани и в фибробластах кожи больных 
системной склеродермией [14]. известно, что при 
данной патологии иЛ-6 оказывает ряд важных эф-

фектов на фибробласты, соединяясь с рецепторами 
на  поверхности склеродермических фибробластов 
и приводя к увеличению функциональной активно-
сти. Этот феномен может лежать в основе формиро-
вания и поддержания склеродермического фенотипа 
фибробластов. иЛ-6 стимулирует продукцию колла-
гена фибробластами, выделенными из пораженной 
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кожи пациентов с системной склеродермией. наряду 
с активацией фибробластов и эндотелия иЛ-6 воз-
действует на разные субпопуляции клеток иммунной 
системы. Так, он индуцирует Т-клеточную актива-
цию и поликлональную активацию В-лимфоцитов, 
что может объяснять поликлональную экспансию 
В-клеток и гипергаммаглобулинемию, которая неред-
ко наблюдается при системных ревматических забо-
леваниях, в частности системной склеродермии [15].
Участие иЛ-6 также отмечено в развитии неспецифи-
ческого аортоартериита и гигантоклеточного артери-
ита. Так, значение иЛ-6 как потенциальной мишени 
для лечения гигантоклеточного артериита подтвер-
ждается выраженной экспрессией РнК иЛ-6, про-
дукцией иЛ-6 в пораженных сосудах и повышением 
в сыворотке крови концентрации его растворимого 
рецептора. Показано, что уровень сывороточного 
иЛ-6 коррелирует с активностью гигантоклеточного 
артериита [16].
Заболевания, патогенетически связанные с  гипер-
продукцией иЛ-6, представлены в табл. 2 [7].

Применение блокатора рецептора интерлейкина 6 
в терапии иммуновоспалительных заболеваний
Тоцилизумаб (ТЦЗ) – моноклональное антитело к че-
ловеческому рецептору иЛ-6, одобренное для лече-
ния ревматоидного артрита. Данные антитела свя-
зываются как с мембранными, так и с растворимыми 
рецепторами цитокина. В  результате блокируются 
классический и  транссигнальный пути активации 
иЛ-6 [17–22].
В рекомендациях экспертов Европейской антирев-
матической лиги 2016  г.  указано, что в отсутствие 
адекватного ответа у  пациентов с  ревматоидным 
артритом на терапию метотрексатом (МТ) должна 
быть рассмотрена возможность добавления к базис-
ной терапии препаратов второй линии. Это могут 
быть ингибиторы Фно-α, абатацепт, ингибиторы 
иЛ-6, анти-В-клеточная терапия, ингибиторы янус-
киназ. При этом не уточняется разница между име-
ющимися биологическими болезнь-модифицирую-
щими антиревматическими препаратами (бБМАРП) 
и таргетными синтетическими БМАРП (тсБМАРП). 
однако отмечается, что бБМАРП и тсБМАРП необ-
ходимо комбинировать с обычными синтетическими 
БМАРП (сБМАРП). Согласно указанным рекомен-
дациям, у пациентов, которые не могут принимать 
сБМАРП в качестве сопутствующего препарата, ин-
гибиторы иЛ-6 и  тсБМАРП имеют преимущество 
перед другими бБМАРП [8, 23].
Следует подчеркнуть, что ТЦЗ имеет более высокую 
эффективность при монотерапии, чем ингибиторы 
Фно-α [9, 17].
В исследованиях последних лет показано, что приме-
нение ТЦЗ у пациентов с тяжелым течением болезни 
Стилла взрослых приводит к снижению клинико-ла-
бораторной активности процесса [20].
ниже представлены данные собственной клиниче-
ской практики применения ТЦЗ.

Пациентка С., 1979 г.р. В дебюте заболевания (но-
ябрь 2015 г.) лихорадка до 39 ºС, макулопапулезная 
сыпь на коже туловища и верхних конечностей (ри-
сунок). В начале декабря 2015 г. зафиксировано при-
соединение воспалительного суставного синдрома. 
Перорально принимала нестероидные противово-
спалительные препараты (нПВП) с незначительным 
эффектом. Стационарное лечение проводилось в от-
делении ревматологии при Северо-Западном государ-
ственном медицинском университете им. и.и. Меч-
никова с 15 по 30 декабря 2015 г.
Для исключения инфекционных и онкологических 
заболеваний было проведено комплексное обследо-
вание.
В отсутствие эрозивных изменений по результатам 
рентгенографии кистей, стоп, сакроилиита по дан-
ным магнитно-резонансной томографии крестцово-
подвздошных суставов и на основании результатов 
иммунологического обследования (серонегатив-
ность по ревматоидному фактору (РФ), отсутствие 
в сыворотке крови антител к цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП), антител к виментину, антинуклеар-
ного фактора (АнФ), антител к двуспиральной ДнК, 
антител к фосфолипидам, антинейтрофильных ци-
топлазматических антител (АнЦА)) убедительных 
данных за определенную нозологическую форму 
не получено.
Поставлен рабочий диагноз: недифференцирован-
ный артрит, активность 3, функциональная недоста-
точность суставов 2.
Проведен курс противовоспалительной терапии (в/м 
дексаметазон, дозы не указаны), начат прием предни-
золона в дозе 15 мг/сут, аминохинолиновых препара-
тов (гидроксихлорохин в дозе 200 мг два раза в день).
После выписки отмечались периодическое повыше-
ние температуры до фебрильных значений, реци-
див суставного синдрома, кожные высыпания, боли 
в горле.
Повторная госпитализация в отделение ревматоло-
гии при Северо-Западном  государственном меди-
цинском университете им. и.и. Мечникова с 25 апре-
ля по 12 мая 2016 г.
С  учетом лихорадки, наличия макулопапулезной 
сыпи на  коже конечностей и  живота без зуда, ар-

Пациентка С., 1979 г.р., в дебюте заболевания
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тралгий, болей в  горле, отрицательных значений 
РФ и АнФ, верифицирован диагноз: болезнь Стил-
ла взрослых, активность средняя, функциональный 
класс II.
В  качестве базисной терапии назначен МТ в  дозе 
15 мг/нед в  комбинации с  гидроксихлорохином 
в дозе 200 мг/сут, увеличена доза преднизолона до 
25 мг/сут, что привело к положительной клинико-ла-
бораторной динамике.
После выписки пациентка продолжила прием МТ 
с эскалацией дозы до 25 мг/нед, гидроксихлорохина 
в дозе 200 мг/сут. К октябрю 2016 г. доза преднизоло-
на постепенно снизилась до 15 мг/сут.
на фоне уменьшения дозы преднизолона зафиксиро-
вано нарастание суставного синдрома.
С 22 февраля 2017 г. инициирована терапия ритукси-
мабом в дозе 500 мг в режиме две инфузии с переры-
вом две недели. Больная отмечала инфузионные ре-
акции: после первой инфузии – заложенность носа, 
после второй – першение в горле, которые купиро-
вались самостоятельно. Повторное введение ритук-
симаба по аналогичной схеме в сентябре 2017 г. эф-
фекта не оказало.

В ноябре 2017 г. и январе 2018 г. в связи с высокой 
клинико-лабораторной активностью проводилась 
пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг 
(три процедуры), циклофосфаном в  дозе 1000 мг 
(одна процедура) с частичным эффектом.
После выписки больная продолжила прием МТ 
в дозе 25 мг/нед, преднизолона в дозе 20 мг/сут.
Вследствие неэффективности проводимой терапии 
с 18 мая 2018 г. начата терапия ТЦЗ в дозе 8 мг/кг один 
раз в четыре недели. После трех инфузий ТЦЗ купи-
ровалась лихорадка, регрессировала сыпь, снизилась 
интенсивность суставного синдрома, произошла 
стойкая нормализация острофазовых показателей.
Длительность регулярной терапии ТЦЗ составила 
1 год 8 месяцев, переносимость лечения была хоро-
шей. Побочных эффектов не отмечено.
В настоящее время пациентка получает комбиниро-
ванную терапию МТ в дозе 25 мг/нед и ТЦЗ в дозе 
8 мг/кг один раз в четыре недели. Потребность в нПВП 
минимальная, отменен преднизолон, сохраняется низ-
кая активность заболевания (DAS-28 ESR – 3,19 балла).
Таким образом, назначение ТЦЗ пациентке с торпид-
ным течением болезни Стилла взрослых в отсутствие 

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей за период наблюдения

Показатель Декабрь 
2015 г.

Апрель  
2016 г.

Февраль 
2017 г.

Сентябрь 
2017 г.

Май  
2018 г.

Сентябрь 
2018 г.

Январь 
2019 г.

Апрель 
2019 г.

Август 
2019 г.

Декабрь 
2019 г.

Март 
2020 г.

Гемоглобин 104 112 105 95 90 78 149 136 131 136 129

Тромбоциты 391 315 318 504 435 415 299 193 245 247 246

Лейкоциты 7,25 9,14 8,40 7,40 10,83 5,95 9,19 5,21 6,66 6,13 7,09

Палочкоядерные 
нейтрофилы 

3 1 3 3 – – – – – – –

Сегментоядерные 
нейтрофилы 

69 70 68 57 – – – – – – –

СоЭ 46 17 16 18 31 2 11 2 2 2 1

СРБ 120,0 22,0 15,5 13,8 5,7 (до 3,0) 0,9 5,6 0,7 2,4 2,1 0,8

РФ < 30 < 30 < 30 < 30 – – – – – – –

ЦиК 0,112 0,030 0,043 0,109 – – – – – – –

АнФ 1:160 – – – – – – – – – –

ENA-скин отр. – – – – – – – – – –

Антитела к ДнК отр. – – – – – – – – – –

LE-клетки отр. – – – – – – – – – –

АЦЦП 3,815 – – – – – – – – – –

Антитела 
к фосфолипидам 

отр. – – – – – – – – – –

С3, С4 норма – – – – – – – – – –

АнЦА отр. – – – – – – – – – –
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значимого эффекта от  терапии  глюкокортикоида-
ми (ГК), циклофосфаном и ритуксимабом привело 
к стойкой клинико-лабораторной ремиссии и пол-
ной отмене преднизолона. Динамика лабораторных 
показателей в процессе наблюдения за пациенткой 
представлена в табл. 3.
Согласно российским рекомендациям, у пациентов 
с ревматоидным артритом ТЦЗ может быть эффек-
тивен при развитии АА-амилоидоза [5].
В подтверждение ниже приведены данные собствен-
ного клинического наблюдения.
Больная Е., наблюдается в клинической ревматоло-
гической больнице № 25 Санкт-Петербурга с 1997 г.
Диагноз «ревматоидный артрит» верифицирован 
в 1998 г., дебют с поражения крупных суставов, в по-
следующем развитие полиартрита.
С 1998 по 2013 г. проводилась пероральная терапия 
МТ в дозе 10 мг/нед, отмечалась плохая переноси-
мость более высоких доз – повышение печеночных 
ферментов более трех верхних границ нормы, тош-
нота, недомогание, частые оРВи.
С 2005 г. получала преднизолон в дозе 5–10 мг/сут, 
однако эффект был недостаточным, сохранялись 
боли, преимущественно в коленных, локтевых, луче-
запястных суставах, мелких суставах кистей и стоп, 
отмечено постепенное формирование ульнарной 
девиации кистей. обращали на себя внимание вы-
раженная генерализованная амиотрофия, дефицит 
массы тела (индекс массы тела – 16,1 кг/м2).
С 2010 г. зафиксировано снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) до 50 мл/мин/1,73м2 (хрони-
ческая болезнь почек С3а). Периодически выявлялись 
умеренная протеинурия (до 0,5 г/сут), гиперхолесте-
ринемия (8,2 ммоль/л), гипопротеинемия (60 г/л).
В  2013  г.  начата терапия лефлуномидом в  дозе 
20 мг/сут в сочетании с преднизолоном перорально 
в дозе 5–10 мг/сут, при этом сохранялся стойкий су-
ставной синдром (DAS-28 – 5,3 балла). Повышение 
скорости оседания эритроцитов (СоЭ) (31 мм/ч), 
СРБ (28 мг/л), четырехкратное увеличение РФ, ше-
стикратное – АЦЦП, двухкратное – циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦиК). Устойчивое снижение 
СКФ – с 63 до 43 мл/мин/1,73м2, протеинурия – до 
1 г/сут.
В 2015 г. к терапии добавлен колхицин в дозе 1 мг/сут, 
с кратковременным снижением выраженности кли-
нико-лабораторной активности, но с прогрессиро-
ванием снижения СКФ до 23 мл/мин/1,73м2. Терапия 
колхицином и лефлуномидом была отменена.
В 2017 г. проведена нефробиопсия, морфологически 
подтвержден диагноз «АА-амилоидоз».
Пациентке была назначена терапия этанерцептом 
в дозе 50 мг/нед подкожно. на этом фоне незначи-
тельно уменьшилась выраженность суставного син-
дрома, сохранялась повышенная СоЭ (41 мм/ч), уро-
вень СРБ (25 мг/л), серопозитивность по РФ, СКФ 
снизилась до 11 мл/мин1,73м2 (определялась по фор-
муле Кокрофта – Голта), протеинурия – 1,1 г/сут, ди-
урез – 1 л/сут.

Пациентка осмотрена нефрологом – показания к экс-
тренному проведению заместительной почечной те-
рапии отсутствовали.
Длительность терапии этанерцептом составила три 
месяца в связи с его отменой в отсутствие эффекта. 
Комиссионно по  согласованию с  нефрологами на-
значена терапия ТЦЗ в дозе 8 мг/кг (280 мг) внутри-
венно каждые четыре недели, при этом пациентка 
продолжала прием преднизолона в дозе 10 мг/сут. 
В течение первых четырех недель терапии зафикси-
ровано отчетливое снижение суставного синдрома 
(DAS-28 – 7,3 → 4,5 балла), уровня острофазовых по-
казателей – СРБ (4,5 мг/л), СоЭ (25 мм/ч). Поэтому 
доза преднизолона была уменьшена до 5 мг/сут. В те-
чение последующих 18 месяцев пациентка получала 
терапию ТЦЗ в дозе 280 мг каждые четыре недели, 
с достижением клинической ремиссии к 12-му ме-
сяцу лечения. нежелательных явлений, а также зна-
чимых инфекционных осложнений на фоне данной 
терапии не зафиксировано.
Протеинурия снизилась с  1,1 до 0,7  г/сут, диурез 
оставался на уровне 1,0–1,5 л/сут при устойчиво низ-
ких значениях СКФ (10–16 мл/мин/1,73м2 (по форму-
ле Кокрофта – Голта)).
Через полтора года терапии сохранялась устойчиво 
низкая лабораторная активность болезни (СРБ  – 
3,4 мг/л, СоЭ – 18 мм/ч).
Данное клиническое наблюдение подтверждает, что 
применение ТЦЗ у пациентов с ревматоидным ар-
тритом и вторичным амилоидозом почек в качестве 
второй линии терапии генно-инженерными биоло-
гическими препаратами (ГиБП) после неэффектив-
ности блокаторов Фно-α способствует устойчивому 
снижению клинико-лабораторной активности рев-
матоидного артрита, а также замедлению прогресси-
рования амилоидоза.
В  настоящее время накоплен клинический опыт 
применения ТЦЗ при системной красной волчанке, 
системной склеродермии, системном ювенильном 
идиопатическом артрите, осложненном синдромом 
макрофагальной активации, системных васкулитах 
с поражением сосудов крупного калибра (гиганто-
клеточном артериите, неспецифическом аортоарте-
риите).
Следует отметить, что применение ТЦЗ при систем-
ной красной волчанке может быть эффективно при 
высокой воспалительной активности, сопровожда-
ющейся лихорадкой, полиартритом, полисерози-
том, поражением кожи и гемолитической анемией. 
ТЦЗ в  стандартной дозе 8 мг/кг/мес способствует 
быстрому купированию внепочечных проявлений 
патологии, нормализации уровня СРБ, снижению 
ежедневной дозы преднизолона. Феномен снижения 
иммунологической активности системной красной 
волчанки, нормализация уровня антител к ДнК и по-
вышение содержания фракций комплемента требуют 
дальнейшего изучения, в частности возможного ме-
ханизма блокирования функции антител-продуциру-
ющих клеток. ТЦЗ отличается удовлетворительным 
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профилем безопасности и  может рассматриваться 
как альтернатива при недостаточном эффекте ГК, 
цитостатиков и ритуксимаба.
Роль и место ТЦЗ в алгоритмах терапии системной 
красной волчанки должны быть уточнены в после-
дующих открытых и контролируемых клинических 
исследованиях [12, 13, 24].
Были проведены клинические исследования эффек-
тивности ТЦЗ и при системной склеродермии. Со-
гласно предварительным данным двойного слепого 
плацебо-контролируемого клинического исследо-
вания фазы II и III, в котором 43 больных в течение 
48  недель еженедельно получали 162 мг TЦЗ под-
кожно и 44 – плацебо, у значительно большей части 
применявших ТЦЗ было отмечено улучшение состо-
яния, оцениваемого по опроснику оценки состояния 
здоровья (индекс инвалидизации), – 28 против 7% 
(р = 0,01) [14, 15, 25]. на 48-й неделе нежелательные 
реакции и серьезные нежелательные реакции зареги-
стрированы у 98 и 33% соответственно в группе ТЦЗ 
и у 91 и 34% соответственно в группе плацебо. Серь-
езные инфекционные осложнения чаще регистриро-
вались в группе ТЦЗ, чем в группе плацебо, – у семи 
и двух больных соответственно.
В  настоящее время исследование эффективности 
и переносимости ТЦЗ при системной склеродермии 
продолжается [26].
Тоцилизумаб подтвердил свою эффективность 
и в лечении васкулитов крупных артерий (гиганто-
клеточного артериита в сочетании с ревматической 
полимиалгией и  неспецифическим аортоартерии-
том) [27, 28].
Результаты рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований GiACTA фазы III свидетель-
ствуют о  том, что применение ТЦЗ у  больных  ги-
гантоклеточным артериитом (первые шесть месяцев 
в сочетании с ГК с постепенным снижением дозы) 
обеспечивало значительное увеличение частоты до-
стижения устойчивой ремиссии через год от начала 
терапии по сравнению с монотерапией ГК – 56 и 14% 
соответственно.
Полученные результаты стали основанием для офи-
циальной регистрации ТЦЗ при лечении гигантокле-
точного артериита [29, 30].
опубликованы результаты открытого исследования 
фазы IIA у больных ревматической полимиалгией, 
в  котором показана эффективность курсов ТЦЗ 
со средней продолжительностью 3,9 ± 0,9 месяца [31].
на фоне лечения ТЦЗ ремиссия или улучшение на-
блюдались у 85% больных неспецифическим аорто-
артериитом, в том числе рефрактерного течения.
Согласно результатам рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, отсутствие рециди-
вов через шесть месяцев поддерживающего лечения 
ТЦЗ отмечалось чаще, чем при использовании пла-
цебо, – 51 и 23% соответственно, однако различия 
не достигли статистической значимости (р = 0,0596). 
В связи с возможностью рецидива у пациентов с не-
специфическим аортоартериитом, получающих лече-

ние ТЦЗ, целесообразно сочетать его с цитостатика-
ми, прежде всего с МТ [32, 33].
За последнее десятилетие с  внедрением в  клини-
ческую практику ГиБП существенно изменилась 
парадигма фармакотерапии ювенильного идиопа-
тического артрита. использование препаратов дан-
ной  группы позволило улучшить прогноз в  отно-
шении деструкции суставов и амилоидоза, однако 
системный вариант ювенильного идиопатического 
артрита по-прежнему характеризуется самым высо-
ким риском развития жизнеугрожающих состояний, 
в первую очередь из-за синдрома активации макро-
фагов. Синдром активации макрофагов является 
одним из гистиоцитарных заболеваний, развиваю-
щихся из клеток макрофагального ряда, – гемофаго-
цитарным лимфогистиоцитозом. В настоящее время 
описаны случаи успешного применения ТЦЗ при 
тяжелом системном варианте ювенильного идиопа-
тического артрита с развитием вторичного синдро-
ма активации макрофагов. Лечение ТЦЗ в короткие 
сроки обеспечивало снижение клинических и лабо-
раторных показателей активности болезни, повыше-
ние качества жизни, ремиссию системного ювениль-
ного идиопатического артрита и гемофагоцитарного 
синдрома [34].

Изучение эффективности тоцилизумаба 
при остром респираторном дистресс-синдроме 
вследствие COVID-19
В развитии острого респираторного дистресс-син-
дрома вследствие CoVID-19 основную роль играет 
избыточный ответ иммунной системы со  стреми-
тельно развивающимся фатальным цитокиновым 
штормом.
Проведенные исследования показали, что смерт-
ность при CoVID-19 ассоциирована в том числе с по-
вышением уровня иЛ-6.
У  пациентов с  CoVID-19 изучена эффективность 
ТЦЗ. Препарат применялся при тяжелом респира-
торном дистресс-синдроме с признаками цитокино-
вого шторма и в большинстве случаев позволял до-
стигать нормализации температуры тела, снижения 
выраженности клинических симптомов и потребно-
сти в кислороде уже после однократного введения 
(400 мг внутривенно капельно).
В марте 2020 г. эксперты Управления по контролю ка-
чества пищевых продуктов и лекарственных средств 
США одобрили проведение клинических испытаний 
ТЦЗ в  качестве терапии для взрослых пациентов 
с CoVID-19.
Важно отметить, что ТЦЗ включен в проект реко-
мендаций по лечению иВЗ в условиях новой коро-
навирусной инфекции, разработанных Ассоциацией 
ревматологов России [35].

Заключение
ингибирование иЛ-6 является патогенетически 
обоснованным при иВЗ. Представленные данные 
международных и  отечественных исследований, 
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а  также собственный клинический опыт дают 
основания полагать, что тоцилизумаб – гуманизи-
рованное моноклональное антитело к  рецептору 
иЛ-6 является высокоэффективным и безопасным 
ГиБП при иВЗ, в  том числе в  период пандемии 
CoVID-19. он приводит к  снижению клинико- 

иммунологической активности процесса и  улуч-
шению жизненного прогноза как при назначении 
в качестве ГиБП первой линии, так и при назначе-
нии в качестве второй линии (после неэффектив-
ности других ГиБП и базисных противовоспали-
тельных средств).  

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 8/2022
30

23. Baker K.F., Isaacs J.D. Novel therapies for immune-mediated inflammatory diseases: what can we learn from their use 
in rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, psoriasis, Crohn's disease and ulcerative colitis? 
Ann. Rheum. Dis. 2018; 77 (2): 175–187.

24. Adler S., Kolev M., Varisco P., et al. Induction of severe systemic lupus erythematosus by TNF blockade and response 
to anti-IL-6 strategy. J. Allergy Clin. Immunol. 2013; 131 (4): 1235–1237, 1237.e1.

25. Khanna D., Denton C.P., Jahreis A., et al. Safety and efficacy of subcutaneous tocilizumab in adults with systemic sclerosis 
(faSScinate): a phase 2, randomised, controlled trial. Lancet. 2016; 387 (10038): 2630–2640.

26. Khanna D., Denton C.P., Lin C.J., et al. Safety and efficacy of subcutaneous tocilizumab in systemic sclerosis: results 
from the open-label period of a phase II randomised controlled trial (faSScinate). Ann. Rheum. Dis. 2018; 77 (2): 
212–220.

27. Stone J.H., Tuckwell K., Dimonaco S., et al. Trial of tocilizumab in giant-cell arteritis. N. Engl. J. Med. 2017; 377 (4): 
317–328.

28. Kermani T.A., Schäfer V.S., Crowson C.S., et al. Increase in age at onset of giant cell arteritis: a population-based study. Ann. 
Rheum. Dis. 2010; 69 (4): 780–781.

29. Tuckwell K., Collinson N., Dimonaco S., et al. Newly diagnosed vs. relapsing giant cell arteritis: baseline data 
from the GiACTA trial. Semin. Arthritis Rheum. 2017; 46 (5): 657–664.

30. Villiger P., Adler S., Kuchen S., et al. Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: a phase 2, 
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2016; 387 (10031): 1921–1927.

31. Toussirot E., Regent A., Devauchelle-Pensec V., et al. Interleukin-6: a promising target for the treatment of polymyalgia 
rheumatica or giant cell arteritis? RMD open. 2016; 2 (2): e000305.

32. Бекетова Т.В., насонов Е.Л. инновационные методы лечения артериита Такаясу: в фокусе ингибиторы 
интерлейкина 6. Собственный опыт применения тоцилизумаба и обзор литературы. научно-практическая 
ревматология. 2017; 55 (5): 536–548.

33. Iwagaitsu S., Naniwa T. Improvement of arterial wall lesions in parallel with decrease of plasma pentraxin-3 levels 
in a patient with refractory Takayasu arteritis after treatment with tocilizumab. Case Rep. Rheumatol. 2017; 2017: 4580967.

34. Митенко Е.В., Алексеева Е.и., Денисова Р.В., Слепцова Т.В. Клинический случай применения тоцилизумаба 
у пациентки с системным ювенильным идиопатическим артритом. Педиатрическая фармакология. 2013; 10 (4): 
154–158.

35. Временные методические рекомендации Министерства здравоохранения РФ по диагностике и лечению CoVID-19. 
Версия 5 от 08.04.2020.

The Participation of Interleukin 6 in the Formation of Pathogenetic Mechanisms of Immuno-Inflammatory Diseases

V.I. Mazurov, MD, PhD, Prof., Academician of the RASci.1, I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof.1, R.R. Samigullina1, 
A.L. Chudinov2, A.M. Dadalova1 
1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov 
2 Clinical Rheumatology Hospital No. 25, St. Petersburg 

Contact person: Irina B. Belyayeva, belib@mail.ru  

The article discusses the participation of interleukin 6 (IL-6) in the formation of pathogenetic mechanisms 
of immuno-inflammatory diseases (IID). 
The biological activity of IL-6 is determined by its ability to activate target genes that regulate differentiation, 
apoptosis and proliferation of immunocompetent cells. 
Currently, the use of a humanized monoclonal antibody to the IL-6α receptor (tocilizumab) is one of the most 
promising directions in the treatment of rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic 
scleroderma, large arterial vasculitis – aortoarteritis, temporal arteritis. 
The use of tocilizumab is included in the draft recommendations for the treatment of IVS in conditions 
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) developed by the All-Russian public organization “Association 
of Rheumatologists of Russia”. 
The presented data from international and domestic studies, as well as our own clinical experience, suggest 
that tocilizumab (Actemra) is a highly effective and safe genetic engineering biological drug in the treatment 
of IID, and its use leads to a decrease in clinical and immunological activity and helps to improve life prognosis 
including the ineffectiveness of other biological drugs and basic anti-inflammatory drugs in this category 
of patients.

Key words: immuno-inflammatory diseases, genetic engineering biological therapy, interleukin-6α receptor 
blockers, tocilizumab, COVID-19
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Вакцинация против пневмококковой 
инфекции в ревматологии: 
ретроспектива и современность

Пневмонии занимают одно из лидирующих мест в структуре серьезных инфекций у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ). Одним из методов борьбы с этими осложнениями 
является пневмококковая вакцинация. Несмотря на имеющиеся рекомендации международных и национальных 
медицинских ассоциаций, многие практикующие врачи по-прежнему продолжают рассматривать ИВРЗ 
как противопоказание для вакцинации. В качестве ведущих причин такого подхода называются опасность рецидива 
фонового заболевания и снижение эффективности вакцины на фоне активной иммуносупрессивной терапии. 
В статье проанализированы данные в отношении иммуногенности и безопасности вакцин 
от пневмококковой инфекции у больных ИВРЗ. Показано, что большинство антиревматических 
препаратов (кроме анти-В-клеточных и в меньшей степени метотрексата и абатацепта) не оказывают 
значимого влияния на иммуногенность пневмококковых вакцин. Поствакцинальные реакции развиваются 
примерно в 1/3 случаев. Согласно данным литературы и личного опыта, указанные реакции являются 
слабовыраженными и самостоятельно разрешаются в течение одного – трех дней. Обострений фонового 
ИВРЗ или развития новых аутоиммунных феноменов у вакцинированных больных не наблюдается.

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, иммуносупрессивная терапия, 
пневмония, пневмококковая вакцинация, иммуногенность, безопасность
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Введение
Пневмококковая инфекция – группа антропонозных 
болезней, обусловленных наличием передаваемых 
воздушно-капельным путем бактерий Streptococcus 
pneumoniae, способных проникать в обычно стериль-
ные среды организма, вызывая серьезную патоло-
гию с высокой летальностью. Различают две формы 
пневмококковых инфекций – инвазивные (менингит, 
пневмония с бактериемий, септицемия, септический 
артрит, остеомиелит, перикардит, эндокардит) и не-
инвазивные (пневмония без бактериемии, острый 
средний отит, синусит и т.п.) [1].

Пневмококковые инфекции 
при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях
Пневмонии занимают одно из  лидирующих мест 
в структуре серьезных инфекций у пациентов с им-
муновоспалительными ревматическими заболева-

ниями (иВРЗ) [2–4]. Согласно результатам исследо-
вания, выполненного в научно-исследовательском 
институте ревматологии им. В.А. насоновой (нииР 
им. В.А. насоновой), пневмония была наиболее ча-
стой серьезной инфекцией и  встречалась у  62,9% 
больных ревматоидным артритом (РА), 62,5% паци-
ентов с системной склеродермией (ССД) и у 61,9% 
страдающих системной красной волчанкой (СКВ) 
[5]. Согласно данным японских ученых, у больных 
РА  доля пневмококковых пневмоний составляла 
18,3%, затем следовали пневмонии, ассоциирован-
ные с Pseudomonas aeruginosa (14,1%), Haemophilus 
influenzae (9,9%), Mycoplasma pneumoniae и  виру-
сом гриппа (по 8,5%) [6].
В  одномоментном британском исследовании было 
проанализировано влияние приема базисных про-
тивовоспалительных препаратов (БПВП) на часто-
ту развития инфекций нижних дыхательных путей 
(инДП) у больных РА. В исследование было включе-
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но 1522 пациента, которых наблюдали в одной и той 
же клинике в течение календарного года. В целом го-
довая частота развития инДП, которые потребова-
ли госпитализации, составила 2,3%, а при лечении 
метотрексатом (МТ) – 2,8% (р = 0,78).
Логистический моновариантный регрессионный 
анализ выявил следующие значимые факторы риска 
развития инДП: пожилой возраст (р = 0,013), муж-
ской пол (р = 0,022), применение глюкокортикоидов 
(ГК) (р = 0,041), отсутствие лечения БПВП (р = 0,019). 
Достоверных данных об ассоциации курения, назна-
чения МТ или иных БПВП с частотой госпитализа-
ции или летальностью от инфекций органов дыхания 
не получено [7].
Согласно результатам наших исследований, к фак-
торам риска развития пневмонии у больных РА от-
носятся:
1) высокая активность воспалительного процесса 

(отношение шансов (оШ) 15,5 при 95%-ном дове-
рительном интервале (Ди) 5,3–45,1; р < 0,001);

2) хронические болезни легких (оШ 7,4 (95% Ди 1,4–39,9); 
р = 0,01);

3) отсутствие приема БПВП (оШ 5,6 (95% Ди 2,3–14,1); 
р < 0,001);

4) монотерапия ГК (оШ 6,4 (95% Ди 1,8–23,1); 
р = 0,005).

При этом сочетание первого и третьего факторов по-
вышало риск развития пневмонии до 19,3 раза [8].
Пневмония у больных СКВ развивается часто и явля-
ется одной из наиболее значимых причин летально-
го исхода. В ретроспективном исследовании, выпол-
ненном в Дании, показано, что частота инвазивных 
пневмококковых инфекций, включая пневмонию, 
у больных СКВ в 13 раз превышала таковую в общей 
популяции – 210,0 и 15,6 на 100 тыс. пациенто-лет 
соответственно. По мнению авторов, это является 
весомым аргументом в пользу вакцинации против 
пневмококковой инфекции у всех больных СКВ [9].
R. Narata и соавт. установили, что частота внеболь-
ничной пневмонии у больных СКВ составляла 10,3%. 
Средний возраст пациентов – 38,0 ± 11,5 года, средняя 
продолжительность СКВ к моменту развития пневмо-
нии – 35,0 ± 54,5 месяца. Более чем в половине случаев 
пневмония была зафиксирована в первый год заболе-
вания (58,9%), в 11 из них развитие пневмонии совпа-
ло с дебютом СКВ, в 22 – средняя продолжительность 
болезни составила 4,5 ± 3,6 месяца. основными кли-
ническими симптомами были фебрильная лихорадка 
(83,9%) и кашель (58,9%), реже встречались одышка 
(28,6%) и боль в грудной клетке при вдохе (8,9%).
Предикторами смерти от пневмонии при СКВ были 
большая суточная и кумулятивная дозы ГК, которые 
в группе умерших пациентов в среднем составили 
41,3 ± 16,0 мг/сут и 596,3 ± 232,6 мг соответственно, 
а  также высокая активность СКВ по  Mеx-SLEDAI 
(8,13 ± 6,32 балла) и факт применения искусствен-
ной вентиляции легких (иВЛ). При многофакторном 
анализе значение сохранили только такие предикто-
ры, как применение иВЛ (р = 0,024) и прием ГК в дозе 

15 мг/сут и более (р = 0,045). Летальный исход наблю-
дался в 26,8% случаев [10].
В исследовании, проведенном в нииР им. В.А. на-
соновой, среди факторов риска развития пневмонии 
у больных СКВ отмечены высокая активность вос-
палительного процесса (оШ 11,6 (95% Ди 3,2–41,3); 
р < 0,001), отсутствие лечения цитотоксиками 
(оШ 10,5 (95% Ди 3,3–43,3); р < 0,001) и прием ГК 
в дозе более 20 мг/сут (оШ 11,9 (95% Ди 7,3–43,3); 
р < 0,001). Сочетание первого и второго факторов 
приводило к  четырехкратному увеличению риска 
развития пневмонии (оШ 48,0; р < 0,001) [8].
Как свидетельствуют результаты многоцентрового ис-
следования EUSTAR, у больных ССД наиболее частой 
(11,1%) серьезной инфекцией была пневмония, которая 
в 4% случаев стала причиной летального исхода [11].
Согласно данным исследования EUVAS, включав-
шего 524 больных васкулитами, ассоциированными 
с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами, инфекции были наиболее частой причиной 
летального исхода (71%), инДП – наиболее частым 
серьезным осложнением (24%) [12].
В  ретроспективном когортном исследовании, вы-
полненном британскими учеными, установлено, что 
риск инвазивной пневмококковой инфекции, вклю-
чая пневмонию, значимо возрастал у госпитализи-
рованных больных РА (оШ 2,47 (95% Ди 2,41–2,52)), 
СКВ (оШ 5,00 (95% Ди 4,6–5,4)), узелковым полиар-
териитом (оШ 5,00 (95% Ди 4,0–6,0)), ССД (оШ 4,2 
(95% Ди 3,8–4,7)), синдромом Шегрена (оШ 3,2 (95% 
Ди 2,9–3,5)), анкилозирующим спондилитом (АС) 
(оШ 1,96 (95% Ди 1,1–3,3)) [13].
Таким образом, в современных условиях необходи-
мость вакцинации против пневмококковой инфек-
ции у больных иВРЗ не вызывает сомнений.

Пневмококковые вакцины
В настоящее время с целью специфической профи-
лактики заболеваний, вызванных пневмококком, 
у взрослых применяются вакцины двух типов: по-
лисахаридная 23-валентная (ППВ-23) и  полисаха-
ридная конъюгированная адсорбированная 13-ва-
лентная (ПКВ-13). Ранее широко использовавшаяся 
пневмококковая конъюгированная 7-валентная вак-
цина (ПКВ-7) в настоящее время не выпускается.
ППВ-23 содержит высокоочищенные капсульные по-
лисахариды 23 серотипов пневмококков (1, 2, 3, 4, 5, 6В, 
7F, 8, 9N, 9V, 10А, 11А, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 
22F, 23F, 33F) в качестве антигенов, которые активиру-
ют В-лимфоциты, что запускает клональную экспансию 
последних и продукцию иммуноглобулинов (Ig) клас-
сов М и G. основу действия ППВ-23 составляет Т-неза-
висимый иммунный ответ. иммунитет приобретается 
через 10–15 дней после однократного введения вакци-
ны и сохраняется пять лет и более.
ПКВ-13 содержит полисахариды 13 серотипов пневмо-
кокка (1, 3, 4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19F, 19А и 23F), 
конъюгированных с белком – носителем CRM197 и ад-
сорбированных на фосфате алюминия. Белковый конъ-
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югат является генно-модифицированной нетоксичной 
формой дифтерийного анатоксина. В основе действия 
конъюгированных вакцин лежит Т-зависимый ответ.

Вакцинация пациентов с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями
В  2019  г.  эксперты Европейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against Rheumatism, EULAR) 
опубликовали обновленные рекомендации по вакци-
нации взрослых больных иВРЗ. В них указано, что вак-
цинация позволяет существенно уменьшить потери, 
связанные с инфекционной патологией, в первую оче-
редь снизить частоту госпитализаций, обусловленных 
инфекциями, включая инвазивные формы. По мнению 
экспертов, данная популяция повсеместно страдает 
от недостаточного (субоптимального) охвата вакци-
нацией, отчасти из-за низкой частоты направления 
на нее. Это подчеркивает необходимость дальнейших 
мероприятий, нацеленных на распространение инфор-
мации о вакцинации в ревматологическом сообществе 
и среди врачей смежных специальностей [14].
несмотря на имеющиеся рекомендации международ-
ных и национальных медицинских ассоциаций, мно-
гие практикующие врачи по-прежнему продолжают 
рассматривать иВРЗ как противопоказание для вак-
цинации. В качестве ведущих причин такого подхода 
называются опасность рецидива фонового заболева-
ния и снижение эффективности вакцины при полу-
чении активной иммуносупрессивной терапии.
ниже будут проанализированы данные, посвящен-
ные иммуногенности и  безопасности вакцинации 
от пневмококковой инфекции у больных иВРЗ.

Иммуногенность пневмококковых вакцин
Следует отметить, что истинная клиническая эф-
фективность рассматриваемых вакцин, как и любых 
других вакцин, заключается в уменьшении инвазив-
ных заболеваний и летальности от пневмококковой 
инфекции среди больных иВРЗ как в  целом, так 
и в зависимости от проводимой терапии. она может 
быть оценена только в ходе проспективного, веро-
ятно, многоцентрового, выполненного по единому 
протоколу исследования, включающего тысячи па-
циентов. Данное условие выполнимо лишь с при-
влечением больших человеческих и материальных 
ресурсов.
Действительно ли вакцинация снижает истинную 
частоту инфекционных осложнений у  больных 
РА? Это вопрос адресован будущим исследовани-
ям [15].
на  сегодняшний день в  качестве мерила эффек-
тивности вакцины предложен такой суррогатный 
маркер, как способность инициировать и поддер-
живать защитные (протективные) уровни пнев-
мококковых антител, то есть иммуногенность. од-
нако, как подчеркивают эксперты EULAR, следует 
признать, что иммунные ответы in vivo не всегда 
четко коррелируют с  клинической эффективно-
стью [16]. Кроме того, протективные концентра-
ции пневмококковых антител могут варьироваться 
в зависимости от популяции, серотипа и клиниче-
ской конечной точки [17].
В таблице представлены данные в отношении иссле-
дования иммуногенности пневмококковых вакцин 
при различных иВРЗ [15, 18–39].

Иммуногенность пневмококковых вакцин при различных ИВРЗ (начало)

Автор 
исследования 

Заболевания 
(абс.)

Иммуносупрессивная 
терапия (абс.)

Глюкокортикоиды, 
абс. (%)

Результаты исследования

ППВ-23
C. Bingham 
и соавт. [18]

РА (100) МТ (32) 8 (25) СК: 6В – 61%, 23F – 34%
РТМ + МТ (68) 28 (41,2) СК: 6В – 38%, 23F – 25%

o. Elkayam 
и соавт. [19]

РА (28)
АС (5)

БМАРП (17) 9 (55,3) СГТ к 7 серотипам – 5,4; СК: 7 серотипов – 53%
иФно-α (16) 3 (19) СГТ к 7 серотипам – 1,6; СК: 7 серотипов – 13%

J. Kaine и соавт. 
[20]

РА (218) БПВП (109)
АДА (109)

50 (45,9)
49 (45,3)

Суммарный ответ на вакцину – 40,4 и 37,4%, доля 
больных с протективными титрами антител – 81,7 и 85,9% 
в группах БПВП и АДА соответственно

М.С. Kapetanovic 
и соавт. [15]

РА (149)
ЗК (47)

МТ (37)
иФно-α (62) 
МТ + иФно-α (50) 

19 (51)
31 (50)
26 (52)

Концентрация антител после вакцинации значимо 
увеличилась у всех больных, группа иФно-α показала 
лучший иммунный ответ, группа МТ – самый низкий 
иммунный ответ 

K. Migita и соавт. 
[21]

РА (111) МТ (55)
АБА (21)
Контроль (35)

30 (54,5%)
13 (61,9%)
21 (60%)

Концентрации пневмококкового серотип-специфического 
IgG и опсонического индекса значимо увеличились 
у всех больных, в группе АБА значения IgG для серотипа 
6B были ниже, значения опсонического индекса были 
аналогичны таковым в других группах

K. Migita и соавт. 
[22]

РА (114) МТ (55)
МТ + ГЛМ (24)
Контроль (35)

30 (54,5%)
12 (50%)
21 (60%)

Концентрации IgG для 6В/23F и опсонический индекс 
значимо увеличились у всех больных, в группе МТ + ГЛМ 
уровни IgG были ниже, значения опсонического индекса 
были аналогичны таковым в других группах

М.С. наумцева 
и соавт. [23]

РА (79)
ЗК (31)

МТ (52)
ЛЕФ (14)
МТ + иФно-α (13)

17 (33%)
3 (21%)
0

В целом при РА уровни иммунного ответа были несколько 
ниже, чем в контроле, но значимо превышали исходные – 
более чем в 2,5 раза

Лекции для врачей
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Иммуногенность пневмококковых вакцин при различных ИВРЗ (продолжение)

Автор 
исследования 

Заболевания 
(абс.)

Иммуносупрессивная 
терапия (абс.)

Глюкокортикоиды, 
абс. (%)

Результаты исследования

J.R. o’dell 
и соавт. [24]

РА (40) Моложе 50 лет:
МТ (10), 
контроль (10)
Старше 60 лет:
МТ (10), 
контроль (10)

6 (60%)
7 (70%)

5 (50%)
6 (60%)

СК:
73%,
58%,

60%,
75%

В целом 80% вакцинированных больных РА 
достигли протективных уровней антител,  
при лечении МТ поствакцинальный ответ значимо 
снижался (р = 0,03)

M. Reinberg 
и соавт. [25]

РА (21) РТМ + МТ (11)
МТ (10)

5 (45%)
1 (10%)

СК: 36,3%
СК: 70,0%

S. Visvanathan 
и соавт. [26]

РА (70) инФ 3 мг/кг + МТ (20)
инФ 6 мг/кг + МТ (36)
МТ (14)

10 (50%)
16 (44,4%)
6 (42,9%)

Существенной разницы в ответах между группами 
не отмечено, 80–85% пациентов ответили по крайней мере 
на один серотип, 20–25% пациентов в разных группах 
лечения реагировали как минимум на шесть различных 
серотипов

R. Alten и соавт. 
[27]

РА (125) АБА (125) + МТ (115) 35 (28%) 83,9% больных продемонстрировали защитные уровни 
антител к PPSV23 (титр ≥ 1,6 мкг/мл к трем  
и более из пяти антигенов)

T. Tsuru и соавт. 
[26]

РА (21) ТЦЗ (21) Средняя доза  
2,2 мг/сут

Двухкратное нарастание титров антител  
более чем к 9 из 12 пневмококковых серотипов 
длительностью более 12 недель

K.L. Winthrop 
и соавт. [29]

РА (200) ТоФА (102)
Контроль (98)

38 (37,3%)
31 (31,6%)

У 46 (45,1%) пациентов, получавших ТоФА, развился 
удовлетворительный ответ по сравнению с 67 (68,4%) 
пациентами, получавшими плацебо

Г.М. Тарасова 
и соавт. [30]

СКВ (60) Цитотоксики (33)
РТМ (13)
БЛМ (11)

58 (97%) Через один-два месяца после вакцинации у 78% 
пациентов отмечено более чем двухкратное повышение 
концентрации пневмококковых антител, спустя 
12 месяцев 58% больных были «ответчиками» 
на вакцину

М.М. Баранова 
и соавт. [31]

СпА (54) ГиБП (15)
БПВП + ГиБП (11)
БПВП (13)
нПВП/СУЛЬФ (15)

0 Через один, три и 12 месяцев после вакцинации 
ППВ-23 наблюдалось значимое (р < 0,02) повышение 
концентрации антител к пневмококковому капсульному 
полисахариду по сравнению с исходными показателями

ПКВ-7
М.С. Kapetanovic 
и соавт. [32]

РА (253)
СпА (252)

МТ (85)
МТ + иФно-α (89) 
иФно-α (79) 
МТ + иФно-α (83)
иФно-α (83)
нПВП (86) 

27 (31,3%)
25 (28%)
34 (43,1%)
16 (18,9%)
11 (13,6%)
5 (6,2%)

Лучший ответ наблюдали среди пациентов, 
не получавших МТ, среди пациентов, получавших иФно 
в качестве монотерапии, ответы для обоих серотипов 
были ниже в числовом выражении, но существенно 
не отличались от контроля, продолжающееся лечение МТ 
могло снизить ответ (оШ 0,41 (95% Ди 0,24–0,68);  
p = 0,001)

М.С. Kapetanovic 
и соавт. [33]

РА (88)
РА-контроль 
(86)

РТМ (29)
РТМ + МТ (26)
АБА (17)
ТЦЗ (16)
МТ (85)

16 (55,2%)
17 (65,4%)
12 (70,0%)
9 (56%)
27 (31,3%)
5 (6,2%)

У 10,3% пациентов, получавших монотерапию РТМ, 
и ни у одного пациента, получавшего РТМ + МТ, не было 
поствакцинального ответа для обоих серотипов, для АБА 
и ТЦЗ соответствующие показатели составили 17,6 и 50%

C. Roseman 
и соавт. [34]

РА (253)
СпА (252) МТ (85)

иФно-α (79) 
МТ + иФно-α (89) 
иФно-α (83)
МТ + иФно-α (83)
нПВП (86)

27 (31,3)
34 (43,1)
25 (28,0)
11 (13,6)
16 (18,9) 
5 (6,2)

СК: 
32,9%
21,2%
36,7%
50,6%
20,5%
47,7%

Пациенты с РА, получавшие МТ и курившие 
одну и более пачек сигарет в день, имели более 
низкий ответ для серотипов 6B и 23F (оШ 0,29 
(Ди 0,10–0,70); p = 0,021) по сравнению с никогда 
не курившими

ПКВ-13
М.С. Kapetanovic 
и соавт. [35]

РА (20) МТ (10)
Контроль (10)

0 Положительный поствакцинальный ответ для серотипов 
6B и 23F: МТ – 10%, контроль – 40% 

É Rákóczi 
и соавт. [36]

РА (22)
оА (24)

ЭТЦ (7)
ЭТЦ + МТ (15)

1 (14,3%)
4 (26,7%)

Значимое увеличение титров антител через четыре недели 
в обеих группах, отрицательная корреляция титров 
антител с возрастом (p = 0,045)
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Иммуногенность пневмококковых вакцин при различных ИВРЗ (окончание)

Автор 
исследования 

Заболевания 
(абс.)

Иммуносупрессивная 
терапия (абс.)

Глюкокортикоиды, 
абс. (%)

Результаты исследования

P. Nived 
и соавт. [37]

РА (23)
ЗК (13)

МТ (11)
Без БПВП (12)

0 Показана активация циркулирующих плазмобластов 
и переключенных В-клеток памяти через семь дней 
после иммунизации ПКВ у пациентов с РА без БПВП и ЗК 
и отсутствие таковой в группе МТ, начало лечения МТ 
ассоциировалось со снижением количества Th17-клеток 
в крови

K. Winthrop 
и соавт. [38]

РА (106) БАРи (12)
БАРи + МТ (94)

32 (30%) Положительный гуморальный ответ достигнут у 68% 
больных

P. Nived 
и соавт. [39]

РА (60)
ПСШ (15)
ЗК (49)

МТ (10)
Без БПВП (50)

29 (58%)
2 (13%)

Поствакцинальная концентрация антител для обоих 
серотипов увеличивалась при РА без БПВП (p < 0,001), 
ПСШ (p ≤ 0,05 и < 0,01) и ЗК (p < 0,001), реакции антител 
на 6B и 23F были сопоставимы при РА без БПВП 
(64 и 74%), ПСШ (67 и 53%) и контроле (65 и 67%), 
но ниже в группе РА с МТ (20% в обоих случаях, р < 0,01)

Примечание. СК – частота сероконверсии; 6В и 23F – штаммы пневмококковой вакцины; БМАРП – болезнь-модифицирующие антиревматические 
препараты; СГТ – средний геометрический титр; АДА – адалимумаб; ЗК – здоровый контроль; ГЛМ – голимумаб; ЛЕФ – лефлуномид; БЛМ – белимумаб; 
нПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; СпА – спондилоартриты; СУЛЬФ – сульфасалазин; ЭТЦ – этанерцепт; ПСШ – первичный 
синдром Шегрена.

Согласно данным метаанализа, у пациентов с иВРЗ, 
получавших различные иммуносупрессивные пре-
параты (МТ, ингибиторы фактора некроза опухоли 
α (иФно-α), ритуксимаб (РТМ)), иммунные ответы 
на ПКВ-13 и ППВ-23 были снижены по сравнению 
с контролем. При этом уменьшение поствакциналь-
ного ответа на ПКВ-13 было выражено в большей 
степени. Среди пациентов, получавших РТМ, отно-
сительный риск отсутствия сероконверсии (неспо-
собности достигнуть двухкратного увеличения кон-
центрации антител после вакцинации) варьировался 
от 4,91 (95% Ди 2,32–10,40) до 13,06 (95% Ди 2,39–
71,34) в зависимости от серотипа пневмококка. не-
сколько меньшим было влияние на иммунный ответ 
МТ, для которого указанные показатели колебались 
от 2,0 (95% Ди 1,06–3,77) до 5,41 (95% Ди 2,09–13,98) 
в зависимости от пневмококкового серотипа. инги-
биторы Фно-α действовали на поствакцинальный 
ответ в наименьшей степени, при этом максимальное 
значение относительного риска составляло 0,65 (95% 
Ди 0,29–1,44) [40]. известно, что иФно-α более из-
бирательно влияют на иммунную систему, уменьшая 
миграцию дендритных клеток, ингибируя активацию 
Т-клеток и уменьшая выживаемость клеток памя-
ти [41]. Этим может быть объяснено менее выражен-
ное влияние иФно-α на поствакцинальный ответ 
по сравнению с другими БПВП.
Точная интерпретация данных исследований 
по влиянию абатацепта (АБА) на постиммунизаци-
онный ответ осложняется сопутствующим назна-
чением МТ и/или отсутствием контрольных групп. 
В неконтролируемом исследовании с участием вак-
цинированных ППВ-23 пациентов, получавших 
АБА подкожно, большинство из  которых также 
принимали МТ, у 74% был достигнут достаточный 
иммунологический ответ [27]. однако в другом ис-
следовании, включавшем 17 пациентов, получав-
ших АБА внутривенно и вакцинированных ПКВ-7, 

13  из  которых одновременно получали МТ, было 
выявлено снижение частоты случаев достижения 
более чем двухкратного увеличения поствакци-
нального титра пневмококковых антител по срав-
нению с  пациентами, получавшими тоцилизумаб 
(ТЦЗ), или пациентами контрольной группы [33]. 
наконец, в исследовании P. Nived и соавт. бустер-
ная стратегия (ПКВ-13, затем через восемь недель 
и более ППВ-23), примененная у получавших АБА 
23 пациентов, половина из которых принимала МТ, 
привела к улучшению поствакцинального ответа, 
который, однако, был ниже по сравнению со здоро-
вым контролем [42].
ингибиторы янус-киназ, по-видимому, оказывают 
умеренное влияние на частоту положительных отве-
тов на пневмококковые вакцины.
В  плацебо-контролируемом исследовании, вклю-
чавшем пациентов с РА, вакцинированных ППВ-23 
после четырехнедельного приема тофацитиниба 
(ТоФА), отмечалась меньшая частота удовлетвори-
тельного ответа по сравнению с плацебо (45,1 против 
68,4%), особенно при одновременном применении 
с МТ (31,6%). Прекращение приема ТоФА на одну 
неделю до и после вакцинации несколько улучшило 
ответ на ППВ-23 по сравнению с больными, прини-
мавшими препарат без перерыва, но различия были 
статистически незначимы – 84,6 и 75,0% [29].
В  исследовании K. Winthrop и  соавт. с  участием 
106 больных РА, получавших барицитиниб (БАРи), 
89% из которых также принимали МТ, и вакциниро-
ванных ПКВ-13, доля ответивших на вакцину состав-
ляла 68% [38]. Этот результат был аналогичен тако-
вому в другом исследовании, в котором оценивался 
ответ на ПКВ-13 у здоровых лиц и пациентов с РА, 
не принимавших БПВП [39].
Глюкокортикоиды в  низких дозах, принимаемые 
одновременно с другими базисными противовоспа-
лительными препаратами или генно-инженерными 
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биологическими препаратами (ГиБП), не  влияют 
на уровень поствакцинальных пневмококковых ан-
тител [38, 43], в то время как повышение дозы ГК 
может оказывать ингибирующий эффект. Среди па-
циентов с иВРЗ, иммунизированных ППВ-23, 57% 
не ответивших на вакцинацию принимали преднизо-
лон в дозе более 20 мг/сут. Доля «ответчиков» соста-
вила 22% (p = 0,07) [44].
В упомянутом выше исследовании по барицитинибу 
(БАРи), в котором примерно 30% участников одно-
временно принимали ГК в низких дозах (в среднем 
6,2 мг/сут), частота ответа на ПКВ-13 была сходной 
с таковой у пациентов, не получавших ГК, – 71 и 67% 
соответственно [38]. Среди больных, принимавших 
МТ с инфликсимабом (инФ) или без него, сопут-
ствующие низкие дозы ГК (менее 10 мг/сут в пересче-
те на преднизолон) не оказывали неблагоприятного 
воздействия на вакцинальный ответ [26].
Согласно результатам исследования, проведен-
ного в  нииР им. В.А. насоновой, терапия ГК 
в  дозах 5–30 мг/сут (в  пересчете на  преднизолон) 
у больных СКВ не влияла негативно на показатели 
иммунного ответа в отношении ППВ-23. Через год 
после вакцинации в 58% случаев сохранялось значи-
мое повышение (в два раза и более) уровня антипнев-
мококковых антител [30].
Таким образом, основные группы антиревматиче-
ских препаратов не оказывают значимого влияния 
на иммуногенность пневмококковых вакцин. Тем 
не менее, по мнению ряда авторов, для достижения 
оптимального иммунного ответа у больных иВРЗ 
вакцинацию следует проводить до назначения 
ГиБП. Эксперты EULAR считают возможным на-
значение вакцинации на фоне терапии как БПВП, 
так и  иФно-α. В  то же время анти-В-клеточные 
препараты (РТМ, окрелизумаб) обладают выражен-
ным ингибирующим влиянием на  концентрацию 
постиммунизационных антител, поэтому больным 
иВРЗ, которым планируется данная терапия, вак-
цинация должна быть назначена до начала лечения. 
Если же такое лечение уже проводится, вакцина-
цию необходимо выполнить как минимум через 
шесть месяцев после очередного введения анти-В-
клеточного препарата, но не менее чем за четыре 
недели до следующего курса. В случае невозможно-
сти выполнения этих условий вакцинацию можно 
назначить на фоне анти-В-клеточной терапии, при-
нимая во внимание возможный субоптимальный 
(недостаточный) уровень постиммунизационного 
ответа.

Безопасность пневмококковых вакцин
Безопасность пневмококковых вакцин изучалась 
на протяжении более чем 30-летнего периода в раз-
личных популяциях. Серьезные нежелательные 
реакции, в частности анафилактические, регистри-
ровались крайне редко, а  связь неврологических 
осложнений с введением пневмококковой вакцины 
(синдрома Гийена – Барре) не доказана.

В  метаанализе девяти рандомизированных конт-
ролируемых исследований нетяжелые местные ре-
акции, такие как болезненность в  месте введения 
инъекции, эритема и отек, наблюдались примерно 
у трети пациентов в отсутствие выраженной лихо-
радки и анафилактоидных реакций [45].
С  приведенными выше данными полностью со-
гласуются результаты исследований, проведенных 
в нииР им. В.А. насоновой. Так, частота нежела-
тельных реакций не превышала 35%. Эти реакции 
рассматривались как типичные поствакцинальные 
и  саморазрешались в  течение одного  – трех дней. 
определенная связь данных реакций с проводимой 
терапией не отмечена. Каких-либо значимых изме-
нений лабораторных параметров функции костного 
мозга, печени и почек не зафиксировано [46].
Как указывалось выше, одной из причин негативного 
отношения ряда врачей к вакцинации пациентов рев-
матологического профиля является то, что вакцины 
могут сыграть роль триггера и соответственно стать 
причиной обострения основного иВРЗ. У наших па-
циентов какого-либо негативного влияния пневмо-
кокковых вакцин на течение основного заболевания 
не выявлено.
Вакцинация не является триггером ни аутоиммун-
ных воспалительных заболеваний, ни  их обостре-
ний [47].
основываясь на потенциальных рисках обострения 
процесса после иммунизации у  «нестабильных» 
больных с  иВРЗ, эксперты EULAR рекомендуют 
проводить вакцинацию в неактивную фазу заболе-
вания.
однако наличие больных иВРЗ со средней и высокой 
степенью активности процесса на исходном этапе на-
шего исследования, а также продемонстрированная 
значимая положительная динамика индексов актив-
ности патологии свидетельствовали о безопасности 
пневмококковой вакцинации, выполненной не толь-
ко в неактивной стадии болезни, но и в активной.
Следовательно, среди поставленных экспертами 
EULAR ключевых вопросов на два из них («Влияет 
ли активность болезни на эффективность вакцина-
ции у пациентов с ревматическими заболеваниями?» 
и «Влечет ли активность болезни значимые отрица-
тельные последствия вакцинации у таких больных?») 
мы вправе дать отрицательные ответы.
В соответствии с рекомендациями Консультатив-
ного комитета по  практике иммунизации США 
[48], Федеральными клиническими рекомендаци-
ями [1], вакцинацию взрослых больных, получа-
ющих иммуносупрессивную терапию, необходимо 
начинать с  ПКВ-13, после которой не  менее чем 
через восемь недель может быть введена первая 
доза ППВ-23, вторая доза – через пять лет. на наш 
взгляд, подобный подход к вакцинопрофилактике 
пневмококковых инфекций у взрослых пациентов 
ревматологического профиля весьма неоднозна-
чен, он требует дальнейшего изучения и подтвер-
ждения целесообразности в  соответствующих 
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клинических исследованиях. В частности, остается 
неясным вопрос об иммуногенности пневмокок-
ковых конъюгированных вакцин у больных иВРЗ 
на фоне проводимой терапии. Так, по имеющимся 
на сегодняшний день данным, назначение ПКВ-7 
больным РА не обеспечивает должного поствак-
цинального ответа через полтора года после имму-
низации. Кроме того, МТ, являющийся препаратом 
выбора при РА, значимо снижает уровень  гумо-
рального ответа у этих пациентов после иммуни-
зации ПКВ-7 и ПКВ-13 [33, 35].
Голландскими учеными показано, что иФно-α, яв-
ляющиеся препаратами выбора из группы ГиБП для 
больных РА и АС, подавляют индукцию Т-зависи-
мого иммунного ответа и таким образом блокируют 
путь реализации профилактического эффекта всех 
конъюгированных вакцин, включая ПКВ-7 и ПКВ-13. 
При этом Т-независимый гуморальный ответ, в том 
числе на ППВ-23, блокируется в значительно мень-
шей степени [49].
отсутствие значимого ингибирующего влияния 
иФно-α на  иммуногенность ППВ-23 у  больных 
РА подтверждено другими авторами [22].
Французскими исследователями продемонстриро-
вана безопасность последовательного применения 
ПКВ-13 и ППВ-23 у больных СКВ, однако это не обес-
печило преимуществ в отношении иммуногенности 
по  сравнению с  таковой при назначении ППВ-23 
в отдельности [50].
наконец, в ходе пятилетнего проспективного наблю-
дения, выполненного в нииР им. В.А. насоновой, 
отмечена достаточная и длительная иммуногенность 

ППВ-23 у больных РА. Значимое повышение коэф-
фициента поствакцинального ответа сохранялось 
у 68,3% пациентов [51].
Вопрос о длительности поддержания протективного 
эффекта пневмококковых вакцин и сроках ревакци-
нации у пациентов с РА и другими иВРЗ остается 
открытым и требует решения в дальнейших иссле-
дованиях.

Заключение
В настоящее время вакцинация от пневмококковой 
инфекции является общепризнанной процедурой 
при курации пациентов с иВРЗ, особенно тех, кто 
получает иммуносупрессивную терапию. Пнев-
мококковая вакцинация необходима даже для тех 
больных, у  которых ожидается субоптимальный 
ответ. несомненно, что в  целях отработки более 
четких показаний для вакцинации, определения 
временных интервалов для ревакцинации, оценки 
эффективности и безопасности новых пневмокок-
ковых вакцин, а также изучения влияния на резуль-
таты иммунизации различных антиревматических 
препаратов у больных иВРЗ необходимы дальней-
шие многоцентровые крупномасштабные исследо-
вания.  
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Vaccination Against Pneumococcal Infection in Rheumatology: Retrospective and Modernity

B.S. Belov, MD, PhD, N.V. Muravyova, PhD, G.M. Tarasova, PhD, M.M. Baranova 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

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

Pneumonia occupies one of the leading places in the structure of serious infections in patients 
with immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD). One of the methods to combat these complications 
is pneumococcal vaccination. Despite the existing recommendations of international and national medical 
associations, many practitioners still continue to consider IVR as a contraindication for vaccination. The leading 
reasons for this approach are the risk of recurrence of the background disease and the decrease in the effectiveness 
of the vaccine against the background of active immunosuppressive therapy. 
The article analyzes the data on the immunogenicity and safety of vaccines against pneumococcal infection 
in patients with IIRD. It has been shown that most antirheumatic drugs (except anti-B-cell and, to a lesser extent, 
methotrexate and abatacept) do not have significant effect on the immunogenicity of pneumococcal vaccines. 
Post-vaccinal reactions develop in about 1/3 of cases. According to the literature and personal experience, 
these reactions are weakly expressed and resolve themselves within one to three days. There are no exacerbations 
of background IIRD or the development of new autoimmune phenomena in vaccinated patients.

Key words: immuno-inflammatory rheumatic diseases, immunosuppressive therapy, pneumonia, pneumococcal 
vaccination, immunogenicity, safety

Лекции для врачей



Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу

Ре
кл

ам
а



Эффективная фармакотерапия. 8/2022
42

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии  

им. В.А. Насоновой 

Ревматологические маски 
постковидного синдрома

За два года, прошедшие с начала пандемии COVID-19, многие пациенты столкнулись с проявлениями 
постковидного синдрома, при котором наблюдаются такие симптомы, как утомляемость, 
одышка, кашель, артралгия, миалгия. Аналогичные клинические проявления нередко встречаются 
при ревматических заболеваниях, что влечет за собой трудности дифференциальной диагностики 
в клинической практике. 
В статье рассмотрены наиболее часто встречающиеся ревматологические проявления постковидного 
синдрома.

Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, постковидный 
синдром, лонг-ковид, артралгия
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Спустя почти два  года от  начала пандемии 
CoVID-19 стало очевидным, что тяжесть 
заболевания не  ограничивается проявле-

ниями острой фазы инфицирования SARS-CoV-2. 
Так называемый постковидный синдром (ПКС) 
может возникать даже у пациентов, перенесших 
CoVID-19 в легкой или среднетяжелой форме [1, 2]. 
он включает в  себя длительно сохраняющиеся 
симптомы, которые могут быть связаны с  оста-
точным воспалением, повреждением органов, 
неспецифическими последствиями госпитализа-
ции или длительной вентиляции легких (синдром 
последствий интенсивной терапии, или ПиТ-син-
дром), социальной изоляцией или коморбидными 
заболеваниями.
В октябре 2021 г. эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВоЗ) определили ПКС как 
состояние, которое возникает у лиц с анамнезом 
вероятной или подтвержденной инфекции, выз-
ванной SARS-CoV-2, как правило, в течение трех 
месяцев от  дебюта CoVID-19 и  характеризует-
ся наличием симптомов не  менее двух месяцев, 
а также невозможностью их объяснения альтер-
нативным диагнозом [3]. Согласно определению 
ВоЗ, симптомы могут отмечаться как вслед за пе-

риодом выздоровления после острой инфекции, 
так и персистировать от момента первоначально 
перенесенной болезни. Кроме того, может иметь 
место периодическое возникновение или рециди-
вирование симптомов с течением времени.
некоторые исследователи сообщили о  том, что 
встречаемость ПКС достигает почти 30% [4]. на-
иболее частыми симптомами являются одышка, 
кашель, утомляемость, артралгия, нарушение сна 
и  миалгия. Аналогичные клинические проявле-
ния могут возникать при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (иВРЗ), в том числе 
при ревматоидном артрите, системных заболева-
ниях соединительной ткани, идиопатическом вос-
палительном миозите, фибромиалгии, а также при 
синдроме хронической усталости.
Пациенты с  ревматическими заболеваниями 
в анамнезе и перенесшие CoVID-19, после кото-
рого развились стойкие суставные или мышечные 
симптомы, представляют серьезную диагности-
ческую задачу для клиницистов, поскольку ука-
занные проявления требуют дифференциации 
от обострения иВРЗ и ПКС.
Так, в исследовании M. Petersen и соавт. (2021 г.) 
установлено, что наиболее распространенным 
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проявлением ПКС является артралгия [5]. Эти 
выводы были подтверждены результатами других 
обзорных исследований, показавших, что боль 
в суставах отмечает почти каждый пятый паци-
ент с ПКС [6].
Было также обнаружено, что SARS-CoV-2 может 
провоцировать развитие реактивного артрита 
или другой воспалительной артропатии, обыч-
но в  течение месяца после постановки диагноза 
CoVID-19 [7–10].
Голландские ученые сообщили о  пяти пациен-
тах с неуточненным артритом, возникшим через 
6,6  недели после заражения CoVID-19, у  двух 
из  них выявлены высокоположительные титры 
антител к  циклическому цитруллинированно-
му пептиду, у одного – слабоположительные [11]. 
исходный серологический статус был недосту-
пен, однако исходя из клинических проявлений 
и  характеристик аутоантител был сделан вывод 
о  том, что причинно-следственная связь между 
дебютом ревматоидного артрита и перенесенным 
CoVID-19 недостаточно достоверна.
В другом сообщении о развитии активного серо-
позитивного ревматоидного артрита у женщины 
среднего возраста через две недели с  момента 
выписки из  больницы после CoVID-19 резуль-
тат на наличие ревматоидного фактора и антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду 
ранее был отрицательный [12]. Высказано пред-
положение, что в  данном случае CoVID-19 по-
служил триггером для активации аутоиммунных 
механизмов и сероконверсии с дебютом ревмато-
идного артрита.
Для подтверждения или опровержения связи ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2, с  началом рев-
матоидного артрита необходимы дальнейшие ис-
следования. однако, если у пациента развиваются 
клинические признаки воспалительного артрита 
после CoVID-19, диагностическое обследование 
должно быть таким же, как для ранее не инфици-
рованного больного с впервые выявленным рев-
матоидным артритом.
Другим частым симптомом ПКС является миал-
гия. В отличие от миалгии, отмечаемой при иВРЗ, 
при ПКС боль в мышцах может ассоциироваться 
с умеренным повышением креатинфосфокиназы, 
однако она не сопровождается другими проявле-
ниями, такими как синдром Рейно, сыпь, пора-
жение слизистых оболочек. Кроме того, специ-
фичные аутоантитела (анти-RNP, анти-Ro-SS/A, 
анти-Sm и др.) отсутствуют или обнаруживаются 
в меньших титрах, чем при иВРЗ [13].
одышка – один из частых респираторных симп-
томов ПКС. Этот симптом встречается у  37% 
больных, перенесших CoVID-19, и  так же часто 
у пациентов с иВРЗ [14]. X. Wu и соавт. (2021 г.) 
установили, что стойкие функциональные и рент-
генологические отклонения со  стороны дыха-
тельных путей сохранялись у 88 и 24% пациентов 

соответственно через 12 месяцев после госпитали-
зации по поводу CoVID-19 [15]. некоторые иссле-
дователи связывают одышку у пациентов с ПКС 
с иммуноопосредованным нарушением в работе 
вегетативной нервной системы, что приводит 
к  ортостатической интолерантности без какой-
либо структурной аномалии легких, или рассма-
тривают ее как результат легочного фиброза [16].
Таким образом, появление или ухудшение одыш-
ки у пациентов с интерстициальным заболевани-
ем легких, перенесших CoVID-19 в рамках иВРЗ, 
может вызывать диагностические трудности 
в клинической практике. Эксперты Британского 
торакального общества рекомендуют проводить 
повторную рентгенографию через 12 недель для 
оценки интерстициального заболевания легких 
у  пациентов с  пневмонией, ассоциированной 
с CoVID-19 [17]. Разрешение легочной патологии 
может указывать на то, что первоначальные изме-
нения в легких с наибольшей вероятностью связа-
ны с CoVID-19.
Широко известны различные дерматологические 
проявления ПКС. Согласно данным Международ-
ного дерматологического регистра, кожные про-
явления ПКС могут длиться до 150 дней [18]. на-
ибольшая их продолжительность отмечалась при 
перниозе и ретикулярном ливедо. При ПКС также 
встречались кореподобная, макулярная эритема, 
крапивница, везикулярная, папуло-сквамозная 
и ретиформная пурпура.
Аналогичные кожные проявления нередки при 
иВРЗ. Так, перниоз отмечается при системных 
заболеваниях соединительной ткани, например 
системной красной волчанке.
В рамках ПКС могут возникать такие же пораже-
ния кожи, как и при системных заболеваниях со-
единительной ткани, в результате патологии ми-
кроциркуляторного русла в дистальных отделах 
конечностей. Поэтому капилляроскопия ногтево-
го ложа потенциально применима для дифферен-
циальной диагностики указанных состояний [19].
Еще один из  наиболее частых симптомов ПКС, 
также характерных для иВРЗ,  – усталость/по-
вышенная утомляемость. Синдром хронической 
усталости, фибромиалгия и иВРЗ нередко сопро-
вождаются утомляемостью и диффузными боле-
выми ощущениями. Фибромиалгия и  синдром 
хронической усталости имеют общий патофи-
зиологический процесс (центральная сенсиби-
лизация) и  способны вызваться стрессорными 
агентами (физическими, умственными, эмоци-
ональными), воздействующими на  пациентов 
из  группы риска [20]. Установлено, что утомля-
емость при ПКС может иметь аналогичный па-
тогенез [21]. Согласно результатам одного из об-
зорных исследований, в  котором сравнивались 
клинические симптомы ПКС и миалгического эн-
цефаломиелита/синдрома хронической усталости 
[22], из 29 перечисленных симптомов 25 отмеча-
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лись при ПКС по крайней мере в одном из 21 ис-
следований, включенных в обзор. Три основных 
диагностических критерия миалгического энце-
фаломиелита/синдрома хронической усталости, 
а именно утомляемость, постнагрузочное недомо-
гание и снижение ежедневной активности, были 
отмечены у  пациентов с  ПКС многими исследо-
вателями.
E. Graham и соавт. (2021 г.) установили, что мозго-
вой туман являлся одним из наиболее распростра-
ненных неврологических симптомов ПКС  [23]. 
Так, среди 100  пациентов он был зафиксиро-
ван у  81% через 4,7  месяца после перенесенного 
CoVID-19.
Согласно результатам исследования, проведен-
ного F. Ursini и соавт. (2021 г.), 30,7% (189 из 616) 
пациентов соответствовали классификационным 
критериям фибромиалгии, предложенным Аме-
риканской коллегией ревматологов, через 6 ± 3 ме-
сяца после развития острого CoVID-19 [24]. Пре-
дикторами фибромиалгии были мужской пол 
и ожирение.
Таким образом, усталость у  пациентов с  ПКС 
может быть проявлением фибромиалгии, что тре-
бует соответствующей настороженности.
известно, что у пациентов с CoVID-19 в острой 
фазе нередко вырабатываются аутоантитела, ко-
торые в дальнейшем могут обнаруживаться у ре-
конвалесцентов [10, 25].
Так, P. Vlachoyiannopoulos и соавт. в 2020 г. сообщи-
ли о наличии у лиц с тяжелым течением CoVID-19 
аутоантител, ассоциированных с  иВРЗ [26]. 
из 29 обследованных пациентов у 69% выявлен один 
из следующих видов аутоантител: антинуклеарные 
антитела, антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела, антикардиолипиновые антитела, 
антитела против β-2-гликопротеина 1 и антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду. 
обращает на себя внимание тот факт, что титр вы-
явленных аутоантител обычно низкий.

В исследовании L.A. Lerma и соавт. (2020 г.) были 
получены аналогичные результаты у  25% паци-
ентов, которые были положительными по анти-
нуклеарным антителам [13]. При этом среди экс-
трагируемых ядерных антигенов наиболее часто 
выявлялся рибонуклеопротеин. однако титр ан-
тител был низким и не считался клинически зна-
чимым.
По мнению C.M. Litwin и соавт., низкий титр ан-
тинуклеарных антител или других аутоантител 
может быть результатом преходящей реактива-
ции В-клеток и плазматических клеток [27].
Паттерн аутоантител, обнаруживаемый после ин-
фекции, по-видимому, обусловлен реактивностью 
иммунной системы. Если экстраполировать дан-
ные исследований в отношении других вирусных 
заболеваний, можно предположить, что аутоанти-
тела после перенесенного CoVID-19 недолговеч-
ны и со временем исчезают [28]. Следовательно, 
наличие высокого титра аутоантител у таких па-
циентов будет свидетельствовать в пользу иВРЗ.
некоторые исследователи сообщали об ассоциации 
определенных проявлений ПКС и  маркеров сис-
темного воспаления. Так, к настоящему моменту 
времени известно, что повышенный уровень ин-
терлейкина 6 при CoVID-19 связан с поражением 
легких [29]. У пациентов с признаками легочного 
фиброза после выздоровления от CoVID-19 также 
отмечались более высокий уровень маркеров си-
стемного воспаления в дебюте заболевания (ско-
рость оседания эритроцитов, С-реактивный белок 
и D-димер) и угнетение функции костного мозга, 
о чем свидетельствовали тромбоцитопения, лейко-
пения и низкий уровень гемоглобина [30].
Таким образом, указанные параметры могут быть 
использованы в качестве потенциального биомар-
кера ПКС.
однако аналогичные результаты не были воспро-
изведены в  других исследованиях [31]. Поэтому 
необходимы крупные проспективные исследова-
ния для определения связи биомаркеров с хрони-
ческим воспалением у пациентов с ПКС.
Помимо симптомов, описанных выше, отмечен 
ряд других проявлений, ассоциированных с ПКС. 
Так, S. Grech и соавт. (2021 г.) зафиксировали воз-
никновение боли в спине более чем у 19% паци-
ентов [32]. Боль в  спине в  исследуемой  группе 
носила невоспалительный (механический) харак-
тер, что, по мнению ученых, указывало на ее связь 
с физической нагрузкой, увеличением массы тела 
и  снижением физической активности в  период 
изоляции. Среди других симптомов ПКС, нередко 
встречающихся при иВРЗ, в этой работе сообща-
лось о головной боли, сухости слизистых оболочек 
и выпадении волос.
Факторы риска развития ПКС изучены недоста-
точно. не исключена связь между выраженностью 
симптомов в период острого CoVID-19 и после-
дующим развитием ПКС. Так, согласно данным 

В настоящее время ПКС является диагнозом исключения. 
Перед постановкой окончательного диагноза пациенты должны 
быть обследованы для исключения других патологий, в том числе 
обострения имеющегося ИВРЗ или его развития de novo. 
Для разработки стратегии успешного лечения ПКС необходимо 
более глубокое понимание его патогенеза и факторов 
риска. На сегодняшний день не вызывает сомнения 
тот факт, что терапия ПКС требует мультидисциплинарного 
подхода и участия врачей разных специальностей, 
включая трудотерапевтов, физиотерапевтов, 
клинических психологов и реабилитологов
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M. Kamal и соавт. (2021 г.), более тяжелая острая 
фаза может привести к развитию более тяжелых 
симптомов ПКС  [33]. К  аналогичному выводу 
пришли другие исследователи: пациенты с более 
чем пятью симптомами во время инфекционной 
фазы CoVID-19 и пациенты с тяжелым течением 
патологии с большей вероятностью впоследствии 
сталкивались с проявлениями ПКС [34].
Мужской пол и пожилой возраст обусловливали 
повышенный риск  тяжелого течения CoVID-19. 
однако встречаемость ПКС была выше у женщин, 
чем у мужчин (23,6 против 20,7% случаев) и лиц 
в возрасте 35–49 лет (26,8%) [34–36].
В другом проспективном когортном исследовании 
не было выявлено корреляции между исходными 
клиническими признаками, такими как мужской 
пол, возраст и  коморбидные состояния (ожире-
ние, диабет и сердечно-сосудистые заболевания), 
и последующим развитием ПКС [31]. однако была 
обнаружена достоверная связь между наличием 
бронхиальной астмы и развитием ПКС [34].
Таким образом, в настоящее время ПКС являет-
ся диагнозом исключения. Перед постановкой 
окончательного диагноза пациенты должны быть 
обследованы для исключения других патологий, 

в том числе обострения имеющегося иВРЗ или его 
развития de novo. С учетом значительного сход-
ства симптомов дебюта иВРЗ и  ПКС последний 
остается серьезной диагностической проблемой. 
Скрупулезный сбор анамнеза, физикальное и ин-
струментальное обследования и динамическое на-
блюдение приобретают еще большую значимость, 
чем в  доковидную эпоху, поскольку позволяют 
дифференцировать эти состояния.
Для разработки стратегии успешного лечения 
ПКС необходимо более  глубокое понимание его 
патогенеза и  факторов риска. на  сегодняшний 
день не вызывает сомнения тот факт, что терапия 
ПКС требует мультидисциплинарного подхода 
и участия врачей разных специальностей, вклю-
чая трудотерапевтов, физиотерапевтов, клиниче-
ских психологов и реабилитологов.  

Исследование выполнено в рамках 
научно-исследовательской работы  

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой». 

Номер государственного задания 1021051503137-7. 
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Rheumatological Masks of  Post-COVID Syndrome

E.S. Aronova, PhD, B.S. Belov, MD, PhD, G.I. Gridneva, PhD 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Contact person: Eugenia S. Aronova, eugpozd@mail.ru 

Over the past two years since the beginning of the COVID-19 pandemic, many patients have experienced 
manifestations of post-COVID syndrome, in which symptoms such as fatigue, shortness of breath, cough, 
arthralgia, myalgia, etc. are observed. Similar clinical manifestations are often found in rheumatic diseases, 
which entails difficulties differential diagnosis in clinical practice. The present review considers the most common 
rheumatological manifestations of post-COVID syndrome.

Key words: COVID-19, long COVID, immunoinflammatory rheumatic disease, post-COVID-19 condition, 
post-COVID-19 syndrome, arthralgia
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В рамках XVIII Междисциплинарной конференции 
с международным участием «Вейновские чтения» 10 февраля 
2022 г. состоялся симпозиум, посвященный современным 
подходам к лечению остеоартрита и остеохондроза. Ведущие 
российские эксперты в области неврологии и ревматологии 
обсудили необходимость междисциплинарного взаимодействия 
при ведении пациентов с дегенеративно-дистрофическими 
заболеваниями опорно-двигательной системы, находящимися 
на стыке двух терапевтических направлений. Особое 
внимание эксперты уделили применению нового инъекционного 
хондропротектора АМБЕНЕ® БИО, созданного по современной 
технологии производства, который является эффективной 
патогенетической терапией остеоартрита и остеохондроза.

Пациент с остеохондрозом: что мы лечим?

Медицинский дуэт:  
остеоартрит и остеохондроз –  
консенсус невролога и ревматолога

XVIII Междисциплинарная конференция c международным участием 
«Вейновские чтения 2022» 

Как отметил д.м.н., профессор 
кафедры нервных болезней 
института профессионально-

го образования Первого Московско-
го  государственного медицинского 
университета им. и.М. Сеченова Ан-
дрей Борисович ДАниЛоВ, остео-
хондроз не  всегда ассоциируется 
с болью в спине. Между тем именно 
остеохондроз позвоночника часто 
становится причиной боли в спине. 
Как правило, дегенеративно-дистро-

фический процесс в  позвоночнике 
начинается с  разрушения тканей 
межпозвоночного диска. По мнению 
зарубежных специалистов, остеохон-
дроз представляет собой дегенера-
тивный процесс в диске. Российские 
эксперты под остеохондрозом тра-
диционно понимают более широкий 
круг нарушений дегенеративно-ди-
строфического характера в позвоноч-
нике.
Пониманию механизмов, лежащих 
в основе дегенеративных процессов, 
способствует совершенствование 
методов диагностики. В  настоящее 
время имеются данные о молекуляр-
ных механизмах дегенерации меж-
позвоночного диска. Доказана роль 
старения клеток. С  возрастом ста-
реющие клетки межпозвоночного 
диска начинают секретировать про-
воспалительные цитокины, хемоки-
ны, матриксные протеазы, ростовые 
факторы. Этот паттерн получил на-

звание senescence associated secretory 
phenotype (SASP). на фоне таких из-
менений усиливаются катаболизм 
и дегенерация диска1.
Процессы преждевременного старе-
ния клеток межпозвоночного диска 
и  SASP запускают ряд факторов, 
таких как механическая нагрузка, 
низкая физическая активность, хро-
нический стресс, нарушение сна, ну-
тритивный дефицит, системное вос-
паление, ожирение, курение.
Дальнейшая активация воспалитель-
ной реакции в диске сопровождается 
нарушением его структуры, миграци-
ей иммунных клеток, образованием 
капилляров и прорастанием нервных 
волокон в  пульпозное ядро. Таким 
образом, нарушение целостности 
фиброзного кольца и  прорастание 
рецепторов приводят к  развитию 
патологического нейроангиогенеза 
и, как следствие, формированию ди-
скогенной боли.

1 Feng C., Liu H., Yang M., et al. Disc cell senescence in intervertebral disc degeneration: Causes and molecular pathways. Cell. Cycle. 2016; 15 (13): 1674–1684.

Профессор, д.м.н. 
А.Б. Данилов
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Данные исследований последних лет 
свидетельствуют о том, что дегенера-
ция межпозвоночных дисков не толь-
ко заболевание, ассоциированное 
с возрастом, но и следствие хрониче-
ского прогрессирующего генерализо-
ванного воспалительного процесса, 
персистирующего на  протяжении 
жизни под влиянием различных 
факторов (инфламейджинг). на-
пример, при проведении магнитно-
резонансной томографии у  паци-
ентов молодого возраста неред ко 
выявляют выраженные признаки 
дегенерации диска2.
Что может препятствовать дегенера-
ции диска? Как известно, пульпозное 
ядро содержит аггрекан, ноггин, хон-
дроитин, которые защищают диск 
от  дегенерации3. Снижение содер-
жания хондроитина сульфата в меж-
позвоночном диске прямо пропор-
ционально степени его дегенерации. 
В исследовании доказана роль преры-
вания синтеза хондроитина сульфата 
в стимулировании дегенерации меж-
позвоночного диска4.
Концепция современного подхода 
к терапии дегенерации межпозвоноч-
ного диска заключается в введении 
хондроитина сульфата в поврежден-
ное пульпозное ядро, что предотвра-
щает прогрессирующую дегенерацию 
и в конечном итоге способствует ре-
генерации5.
Y. Takeoka и соавт. оценивали метабо-
лические процессы в изолированных 
клетках пульпозного ядра в присут-
ствии хондроитина сульфата в  по-
вторяющемся режиме циклических 
и  постоянных значений  гидроста-
тического давления, имитирующих 
циркадианные изменения внутри 

межпозвоночного диска. исследо-
ватели установили, что хондроити-
на сульфат обладает анаболическим 
синергизмом, влияя на  синтез вне-
клеточного матрикса, и может спо-
собствовать регенерации межпозво-
ночного диска6.
В  данном аспекте особый инте-
рес вызывают данные, полученные 
M. Dudek и соавт. Установлено, что 
циркадианные ритмы в клетках меж-
позвоночного диска нарушаются 
с возрастом, а также под влиянием 
провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин (иЛ) 1, иЛ-6). Циркадиан-
ные ритмы в клетках межпозвоноч-
ного диска контролируют ключевые 
пути, участвующие в гомеостазе меж-
позвоночного диска7. Проанализиро-
вав результаты исследования, авторы 
пришли к  выводу, что дегенерация 
межпозвоночного диска зависит 
от нарушения в нем циркадианных 
ритмов.
Далее профессор А.Б. Данилов кос-
нулся вопросов применения пато-
генетической терапии при остео-
хондрозе. он подчеркнул, что 
патогенетическая терапия направ-
лена не  только на  снижение выра-
женности болевого синдрома, но  и 
на предотвращение активации про-
цессов разрушения межпозвоночно-
го диска на ранних этапах8.
В  реальной клинической практике 
среди основных направлений пато-
генетической терапии боли в спине 
особое место занимают блокаторы 
SASP (хондроитин, аггрекан). В мно-
гочисленных работах убедительно 
доказаны цитокинзависимые эффек-
ты хондроитина сульфата. Хондрои-
тина сульфат способен противосто-

ять агрессивному воздействию иЛ-1 
в пульпозном ядре.
Современным инъекционным хон-
дропротектором последнего поко-
ления, содержащим хондроитина 
сульфат, является АМБЕнЕ® Био 
(«Промомед», Россия). В  его состав 
помимо хондроитина сульфата вхо-
дят полипептиды, 15 аминокислот, 
микро- и макроэлементы (ионы на-
трия, калия, кальция, магния, железа, 
меди и цинка). именно благодаря ами-
нокислотам, хондропептидам, а также 
микро- и макроэлементам в составе 
препарата АМБЕнЕ® Био хрящевая 
ткань помимо хондроитина сульфата 
получает дополнительный субстрат 
для синтеза новых компонентов, что 
очень важно для повышения эффек-
тивности терапии. Благодаря такому 
комплексному составу и синергии че-
тырех компонентов АМБЕнЕ® Био 
оказывает патогенетическое дейст-
вие на  остеохондроз и  тем самым 
не  только снимает его основные 
симптомы – боль и нарушение функ-
ционирования, но  и способствует 
снятию воспаления, прекращению 
деградации хряща и восстановлению 
хрящевой ткани. Противовоспа-
лительное действие комплексного 
препарата АМБЕнЕ® Био и наблю-
даемая на фоне его применения ре-
генерация тканей обусловлены угне-
тением активности  гиалуронидазы 
и  нормализацией биосинтеза  гиа-
луроновой кислоты. Препарат сти-
мулирует процессы восстановления 
в  интерстициальной ткани и  ткани 
суставного хряща, а также способст-
вует предотвращению разрушения су-
ставной поверхности. В производстве 
АМБЕнЕ® Био используется совре-

2 Rajasekaran S., Tangavel C., Soundararajan D.C.R., et al. Inflammaging determines health and disease in lumbar discs-evidence from differing 
proteomic signatures of healthy, aging, and degenerating discs. Spine J. 2020; 20 (1): 48–59.
3 Chan W.C.W., Sze K.L., Samartzis D., et al. Structure and biology of the intervertebral disk in health and disease. orthop. Clin. North. Am. 
2011; 42 (4): 447–464.
4 Hu B., Xu C., Tian Y., et al. Inflammatory microRNA-194 and -515 attenuate the biosynthesis of chondroitin sulfate during human 
intervertebral disc degeneration. oncotarget. 2017; 8 (30): 49303–49317.
5 Borrelli C., Buckley C.T. Injectable disc-derived ECM hydrogel functionalised with chondroitin sulfate for intervertebral disc regeneration. 
Acta Biomater. 2020; 117: 142–155.
6 Takeoka Y., Paladugu P., Kang J.D., Mizuno S. Augmented chondroitin sulfate proteoglycan has therapeutic potential for intervertebral disc degeneration 
by stimulating anabolic turnover in bovine nucleus pulposus cells under changes in hydrostatic pressure. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (11): 6015.
7 Dudek M., Yang N., Ruckshanthi J., et al. The intervertebral disc contains intrinsic circadian clocks that are regulated by age and cytokines 
and linked to degeneration. Ann. Rheum. Dis. 2017; 76 (3): 576–584.
8 Nam V., Hartman R.A., Patil P.R., et al. Molecular mechanisms of biological aging in intervertebral discs. J. orthop. Res. 2016; 34 (8): 1289–1306.
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менная технология биоэкстракции, 
которая позволяет получать препарат 
с определенным количеством дейст-
вующего вещества (100 мг в  1 мл), 
полностью очищенный от примесей, 
с определенным размером пептидов 
и точным рн. именно благодаря этой 
технологии АМБЕнЕ® Био обладает 
высокой эффективностью и  благо-
приятным профилем безопас ности.
В  российском многоцентровом ин-
тервенционном сравнительном кли-
ническом исследовании оценива-
ли эффективность и  безопасность 
АМБЕнЕ® Био у пациентов со спон-
дилоартрозом различной локализа-
ции в возрасте 40–65 лет. Добавление 
к стандартной схеме терапии несте-
роидными противовоспалительными 
препаратами (нПВП) (мелоксикам 
7,5 мг/сут в течение 14 дней) инъек-
ций АМБЕнЕ® Био (10  инъекций 
через день) способствовало сниже-
нию интенсивности боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) в три 
раза по  сравнению с  контрольной 
группой, пациенты которой не  по-

лучали дополнительно препарат 
АМБЕнЕ® Био. Курс терапии пре-
паратом АМБЕнЕ® Био обеспечил 
выраженное и длительное снижение 
болевого синдрома у девяти из десяти 
пациентов.
Кроме того, в группе нПВП и препа-
рата АМБЕнЕ® Био снижение оцен-
ки состояния по опроснику освестри 
составило 69% (41,6 балла), а в конт-
рольной – 24% (14,3 балла).
Полученные данные свидетельствуют 
о высокой эффективности АМБЕнЕ® 
Био в уменьшении симптоматики, 
выраженности клинической картины 
и улучшении состояния пациентов.
Профиль безопасности в  группе 
АМБЕнЕ® Био (78,3%) был стати-
стически выше, чем в конт рольной. 
нежелательные явления в  группе 
АМБЕнЕ® Био встречались редко 
и зачастую проявлялись временно, 
не требуя отмены препарата. Важно, 
что в группе АМБЕнЕ® Био потреб-
ность в нПВП снизилась в два раза 
по  сравнению с  контрольной, что 
способствовало повышению про-

филя безопасности терапии в целом 
и уменьшению риска развития неже-
лательных явлений.
Таким образом, включение препарата 
АМБЕнЕ® Био в режиме 10 инъек-
ций через день в схему стандартной 
терапии пациентов со  спондилоар-
трозом различной локализации по-
зволило добиться уменьшения вы-
раженности болевого синдрома 
и  улучшения функционального со-
стояния суставов. Переносимость 
препарата была хорошей.
Резюмируя результаты исследования, 
профессор А.Б Данилов подчеркнул, 
что всего один курс АМБЕнЕ® Био, 
состоящий из 10 инъекций по 2 мл 
через день, способен быстро, эффек-
тивно и безопасно облегчить болевой 
синдром у пациентов с остеохондро-
зом, а  также вернуть им прежнее 
качество жизни.
В  заключение профессор А.Б. Да-
нилов констатировал, что старость – 
не  приговор. Активное долголетие 
возможно при условии соблюдения 
правил здорового образа жизни.

По  словам д.м.н., профес-
сора, первого заместителя 
директора научно-иссле-

довательского института ревмато-
логии им. В.А. насоновой Евгения 
Германовича ЗоТКинА, остеоар-
трит становится наиболее распро-
страненным заболеванием среди 
хронических неинфекционных бо-
лезней человека, особенно в стра-
нах с высоким уровнем жизни. Для 
диагностики остеоартрита не тре-
буется применения методов визу-
ализации.

Рациональная терапия остеоартрита с позиции ревматолога

остеоартрит – гетерогенное забо-
левание. В силу его гетерогенности 
и  высокой распространенности 
сопутствующих мультиморбид-
ных заболеваний крайне важно 
персонализированное лечение. 
обезболивающая терапия, осо-
бенно направленная на формиру-
ющиеся патологические механиз-
мы центральной сенситизации, 
в ближайшем будущем станет при-
оритетной. Терапия, направленная 
на  сдерживание прогрессирова-
ния остеоартрита, остается акту-
альной задачей для медицинского 
сообщества.
По  мнению профессора Е.Г. Зо-
ткина, необходимо активно 
противодействовать ненадле-
жащему лечению остеоартрита, 
в  частности артроскопии и  ис-
пользованию опиоидов. Тща-
тельный отбор пациентов для хи-
рургического лечения и  замены 
суставов/эндопротезирования 
также позволит оптимизировать 

результаты лечения. Таким обра-
зом, перечисленные факторы не-
обходимо учитывать при диагнос-
тике и  определении программы 
лечения для каждого конкретного 
пациента.
В последние годы активно изуча-
ются молекулярные и сигнальные 
механизмы гомеостаза хрящевой 
и  костной тканей. Установлено, 
что в  основе патогенеза остео-
артрита лежат нарушение нор-
мального обмена хрящевой ткани 
и  увеличение синтеза провоспа-
лительных цитокинов. Кроме 
того, в  ходе полногеномного по-
иска ассоциаций между однонук-
леотидными полиморфизмами 
и фенотипами остеоартрита была 
установлена связь с 64 биологиче-
скими процессами, определяющи-
ми морфогенез костной, хрящевой 
тканей и собственно хондроцитов. 
Выявлены значимые корреляции 
между остеоартритом и ожирени-
ем, когнитивными способностя-

Профессор, д.м.н. 
Е.Г. Зоткин
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ми, курением, минеральной плот-
ностью ткани и репродуктивным 
статусом9.
В  ряде исследований оценивали 
молекулярно-генетические факто-
ры, приводящие к раннему разви-
тию остеоартрита. Ученые обна-
ружили, что при ранних формах 
остеоартрита выявляются мута-
ции в определенных генах, в том 
числе гене остеопротегерина, гене 
коллагена 2 (белки хряща)10. Без-
условно, одной из ведущих теорий 
прогрессирования остеоартрита 
является теория воспаления, ас-
социированного с возрастом (low-
grade inflammation). Секреция 
провоспалительных цитокинов 
приводит не  только к  прогрес-
сированию остеоартрита, но  и 
к развитию сердечно-сосудистой 
патологии, в частности атероскле-
роза, когнитивным нарушениям. 
Поэтому воздействие на  воспа-
лительный процесс, связанный 
со старением, с помощью таргет-
ных препаратов помогает предо-
твратить развитие или облегчить 
течение ряда возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний.
новые данные молекулярно-би-
ологических и  генетических ис-
следований расширяют представ-
ления о патогенезе остеоартрита 
и  позволяют разрабатывать сов-
ременные таргетные препараты 
с направленным действием. необ-
ходимое условие для успешной те-
рапии остеоартрита – раннее вы-
явление структурных изменений 
в суставах, а также своевременное 
начало лечения.
Принципы диагностики остеоар-
трита базируются на выявлении 
клинических признаков пораже-
ния компонентов сустава. Диаг-
ноз устанавливается на  основа-
нии жалоб и  анамнестических 
данных больного, клинико-ин-
струментального исследования 

и  исключения других заболе-
ваний. С  помощью методов ви-
зуализации можно определить 
степень прогрессирования и  де-
струкции. В настоящее время вы-
делены определенные фенотипы 
остеоартрита, что позволяет ис-
пользовать персонифицирован-
ные подходы к терапии11.
Патофизиология остеоартрита хо-
рошо изучена. Заболевание харак-
теризуется ускорением апоптоза 
хондроцитов, повышенной секре-
цией матричных металлопротеи-
наз, аггреканаз, пропептидаз, вос-
палением, нарушением репарации 
хряща, дисрегуляцией костного 
метаболизма. однако стандарты 
лечения остеоартрита, как прави-
ло, ограничиваются применением 
нПВП, парацетамола, внутрису-
ставным введением  глюкокорти-
костероидов,  гиалуроновой кис-
лоты.
С  целью поиска оптимальных 
методов терапии остеоартрита 
в  2018  г.  в  России cтартовала на-
блюдательная многоцентровая 
программа «Сравнительное ран-
домизированное исследование эф-
фективности и безопасности препа-
рата АМБЕнЕ® Био при первичном 
и вторичном остеоартрите различ-
ной локализации  – КоЛиБРи». 
В  качестве первичной конечной 
точки в исследовании было выбра-
но изменение боли при движении 
по ВАШ (0–100 мм) через 30 дней 
(± семь дней) от  начала лечения 
по сравнению с исходным значени-
ем12.
Современный оригинальный 
инъекционный хондропротек-
тор АМБЕнЕ® Био, эффектив-
ность и  безопасность которого 
оценивалась в  исследовании 
КоЛиБРи, эффективно справ-
ляется с болью при остеоартри-
те. В  исследовании препарат 
АМБЕнЕ® Био использовали 

как внутримышечно, так и вну-
трисуставно. Дизайн исследова-
ния включал два курса терапии.
Критериями включения в исследо-
вание служили:

 ✓ возраст старше 18 лет;
 ✓ остеоартроз коленных, тазобе-
дренных или мелких суставов 
кистей 1–3-й  рентгенологиче-
ской стадии по Келлгрену – Лоу-
ренсу (Kellgren – Lawrence);

 ✓ боль при движении более 40 мм 
по ВАШ;

 ✓ прием стабильной дозы нПВП 
не  менее чем за четыре недели 
до начала исследования;

 ✓ подписанное информированное 
согласие.

Пациенты заполняли опросник 
ВАШ боли в покое и при движе-
нии, опросники AUSCAN (функ-
циональный индекс по  оценке 
остеоартрита суставов кистей) 
или WoMAC при каждом визи-
те. Кроме того, в ходе наблюде-
ния оценивали эффективность 
лечения с точки зрения пациен-
тов и врачей. Анализ динамики 
основных показателей эффек-
тивности терапии препаратом 
АМБЕнЕ® Био продемонстри-
ровал положительную динамику 
по ВАШ боли в движении, сум-
марному индексу AUSCAN, функ-
циональному состоянию суста-
вов по шкале WoMAC уже через 
месяц лечения. Согласно резуль-

9 Tachmazidou I., Hatzikotoulas K., Southam L., et al. Identification of new therapeutic targets for osteoarthritis through genome-wide analyses 
of UK Biobank data. Nat. Genet. 2019; 51 (2): 230–236. 
10 Mandl L.A. osteoarthritis year in review 2018: clinical. osteoarthritis Cartilage. 2019; 27 (3): 359–364.
11 Bijlsma J.W., Berenbaum F., Lafebern F.P.J. osteoarthritis: an update with relevance for clinical practice. Lancet. 2011; 377 (9783): 2115–2126.
12 Меньшикова и.В., Сороцкая В.и. Лечение остеоартроза крупных и мелких суставов с использованием инъекционного 
хондропротектора комплексного действия. Лечащий врач. 2021; 4 (24): 54–59.

Рис. 1. Динамика выраженности 
болевого синдрома по ВАШ в покое 
на фоне применения АМБЕНЕ® БИо
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татам исследования, в  два раза 
уменьшился балл по ВАШ в дви-
жении и  в  четыре раза в  покое 
на фоне терапии АМБЕнЕ® Био 
по  сравнению с  исходными по-
казателями (рис.  1). Суммарное 
снижение индекса AUSCAN со-
ставило 29% (рис. 2). Достовер-
но доказано улучшение функции 
суставов по  ключевым показа-
телям: уменьшение скованности 
в  два раза и  увеличение функ-
циональности на 55,7% по срав-
нению с исходными значениями 
(рис. 3). Достигнуто двукратное 
суммарное снижение индекса 
WoMAC.
Во всех группах анальгетический 
и хондропротективный эффекты 
препарата АМБЕнЕ® Био отме-
чались уже после первого курса 
терапии, причем положительные 
изменения сохранялись в  тече-
ние последующих шести меся-
цев. После второго курса лечения 
препаратом АМБЕнЕ® Био на-
блюдались дальнейшее снижение 
показателей выраженности боли 
и улучшение функционирования 
суставов. При этом анальгетиче-
ский эффект также сохранялся 

в  течение нескольких месяцев 
по окончании терапии. Представ-
ленные данные подтверждают 
стойкий и  длительный эффект 
препарата АМБЕнЕ® Био в  от-
ношении обезболивания и замед-
ления прогрессирования остеоар-
трита.
Уже после первого курса тера-
пии АМБЕнЕ® Био 54% пациен-
тов перестали принимать нПВП. 
Снижение потребности в  нПВП 
крайне важно для коморбидных 
пациентов, особенно с патологи-
ей желудочно-кишечного тракта 
и  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями.
Профессор Е.Г. Зоткин подчеркнул, 
что применение АМБЕнЕ® Био 
у  больных остеоартритом круп-
ных суставов и  мелких суставов 
кистей приводит к  уменьшению 
боли и скованности в краткосроч-
ном периоде, а также улучшению 
функции крупных суставов через 
6 и  12  месяцев. По  данным ульт-
развукового исследования, у паци-
ентов отмечалось уменьшение вы-

Заключение

Подводя итог, участники 
симпозиума пришли к вы-
воду о  необходимости 

междисциплинарного подхода 
к лечению пациентов с остеохон-
дрозом и остеоартритом. По мне-
нию экспертов, лечение этих забо-
леваний в реальной клинической 
практике остается трудной зада-
чей, в  решении которой долж-
ны участвовать врачи разных 
специальностей. Только работая 
в медицинском дуэте «невролог – 
ревматолог», можно добиться 
снижения распространенности 
таких патологий, как дегенерация 
межпозвоночного диска, воспа-
лительные заболевания суставов, 
а также повышения эффективно-
сти диагностики, лечения и  ка-
чества жизни пациентов. новые 
данные о механизмах воспаления 
позволяют использовать совре-
менные эффективные методы 
лечения с  помощью патогенети-

ческих таргетных препаратов. 
Результаты исследований проде-
монстрировали, что российский 
препарат АМБЕнЕ® Био обладает 
выраженным и стойким анальге-
тическим и хондропротективным 
эффектами, отличается хорошей 
переносимостью. на  фоне при-
менения современного препа-
рата АМБЕнЕ® Био у  больных 
остеохондрозом и  остеоартри-
том уменьшается выраженность 
болевого синдрома и улучшается 
функциональное состояние су-
ставов. 
одними из преимуществ совре-
менного оригинального препарата 
АМБЕнЕ® Био являются комп-
лексный состав и современная 
технология производства. имен-
но благодаря этому препарат 
АМБЕнЕ® Био за короткий курс 
из 10 инъекций способен обеспе-
чить длительный эффект до шести 
месяцев.  

пота в полости коленных суставов 
и толщины синовиальной оболоч-
ки через 12 месяцев. Это подтвер-
ждает противовоспалительный 
эффект АМБЕнЕ® Био. Терапев-
тический эффект АМБЕнЕ® Био 
обусловлен синергией его четы-
рех компонентов. Содержание 
в экстракте хондроитина сульфата 
способствует восстановлению хря-
щевой ткани, купированию воспа-
ления, уменьшению боли, замедле-
нию прогрессирования. Входящие 
в состав препарата аминокислоты, 
пептиды, микро- и макроэлементы 
поддерживают и стимулируют про-
цессы регенерации, синтеза компо-
нентов хрящевой ткани и нормали-
зации хрящевого матрикса.
АМБЕнЕ® Био является пре-
паратом выбора для пациентов 
с остеоартритом крупных и мел-
ких суставов. Своевременное на-
значение терапии обеспечивает 
замедление прогрессирования за-
болевания, а также дает возмож-
ность пациенту жить без боли до 
шести месяцев.
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Рис. 3. Динамика улучшения функции 
суставов по WOMAC на фоне 
применения АМБЕНЕ® БИо

Рис. 2. Динамика суммарного  
индекса AUSCAN на фоне применения 
АМБЕНЕ® БИо
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В рамках XVIII Междисциплинарной конференции c международным участием «Вейновские чтения 2022» 
под председательством Алексея Борисовича ДАНИЛОВА, д.м.н., профессора, заведующего кафедрой нервных 
болезней Института профессионального образования Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, 10 февраля 2022 г. состоялся симпозиум, на котором ведущие российские 
эксперты с разных точек зрения рассмотрели оптимальные алгоритмы дифференциальной диагностики 
и патогенетической терапии болезни Фабри. Участники симпозиума представили клинические случаи 
пациентов с болезнью Фабри и пришли к выводу о необходимости ранней диагностики, семейного скрининга 
и сотрудничества врачей разных специальностей при лечении больных с редкими патологиями.

Просто о сложном: диагностическая одиссея пациента с болезнью 
Фабри. Взгляд невролога

Редко, но метко: орфанные болезни 
как вызов современной медицине. 
Междисциплинарные аспекты
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Болезнь Фабри относится 
к группе лизосомных болез-
ней накопления и обуслов-

лена снижением или отсутствием 
активности α-галактозидазы А.
Как отметила д.м.н., заведующая 
кафедрой неврологии, нейрохи-
рургии, медицинской  генетики 
Волгоградского  государственно-
го медицинского университета, 
член совета экспертов Ассоциа-
ции междисциплинарной медици-
ны, главный невролог Минздрава 
России по  Южному федерально-
му округу, профессор ольга Вик-
торовна КУРУШинА, несмотря 
на редкость болезни Фабри в по-
пуляции, такие пациенты могут 
встречаться в  клинической пра-
ктике.
Патология часто дебютирует в дет-
ском возрасте, однако ее диагно-
стика сложна из-за полиморфной 
клинической картины и неспеци-
фичности ранних симптомов. не-
своевременная диагностика и па-
тогенетическая терапия приводят 
к прогрессированию заболевания 
и снижению качества и продолжи-
тельности жизни пациентов.

Далее докладчик привела пример 
наблюдения пациента с болезнью 
Фабри в  реальной клинической 
практике.
Мальчик родился в семье без гене-
тически отягощенного анамнеза. 
При рождении патологии выяв-
лено не было. Первые симптомы 
появились в шестилетнем возра-
сте. Была проведена проба Манту 
и  зафиксирован ее вираж. При 
обследовании заподозрено ин-
фицирование микобактерией ту-
беркулеза. назначен изониазид. 
на фоне лечения развился гепатит 
неизвестной этиологии, затем по-
явились боли и жжение в ладонях. 
По  словам ребенка, его беспоко-
или острые рези, жжение и пока-
лывание в кистях рук. Позже при 
ходьбе эти ощущения отмечались 
в ногах – от стоп до колен.
Родители обследовали ребенка 
у  разных специалистов, которые 
поставили сразу несколько ди-
агнозов. Кардиолог определил 
наличие малой аномалии разви-
тия сердца, аномальной хорды 
в  левом желудочке. Гастроэнте-
ролог  –  гепатит неясной этиоло-

гии, аномалию желчного пузыря, 
реактивный панкреатит. окулист 
поставил диагноз «сложный мио-
пический астигматизм», ортопед – 
«нарушение осанки».
Согласно результатам лаборатор-
ных исследований, значимых от-
клонений от нормы не обнаруже-
но.
Данные электрокардиографии: 
синусовая тахикардия с  часто-
той сердечных сокращений 
94–111 в минуту, синдром реполя-
ризации желудочков. Ультразву-
ковое исследование подтвердило 
признаки, характерные для анома-
лии желчного пузыря, дискинезии 
желчевыводящих путей, диффуз-
ных изменений поджелудочной 
железы. Ребенку были даны реко-
мендации по соблюдению диеты, 
режима, приему фолиевой кис-
лоты, кальция D3, Хофитола, Га-
строфарма. Показано исключить 
белковые препараты, введение 
вакцин и сывороток, освободить 
от  физкультуры. Рекомендовано 
дальнейшее наблюдение педиатра, 
кардиоревматолога, гастроэнтеро-
лога и окулиста.
несмотря на проведенные обсле-
дования и  соблюдение рекомен-
даций специалистов, состояние 
ребенка не улучшилось. Продол-
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жались боли и ощущение жжения 
в конечностях на фоне физической 
активности. Мальчик был госпи-
тализирован для дообследования. 
При неврологическом осмотре 
в стационаре органические нару-
шения не выявлены.
В 11 лет в левом коленном суставе 
появились боль, отечность, утрен-
няя скованность. нарушилась по-
ходка. Врачи связывали данные 
симптомы с  перенесенной ранее 
острой респираторной вирусной 
инфекцией.
Поставлен диагноз: ювенильный 
ревматоидный артрит, суставная 
форма, олигоартикулярный вари-
ант, без поражения глаз, степень 
активности II.
Сопутствующий диагноз: малая 
аномалия развития сердца, ано-
мальная хорда в  левом желудоч-
ке, пролапс митрального клапана 
первой степени с  регургитацией 
первой степени, хронический га-
стродуоденит, аномалия желчного 
пузыря, дискинезия желчевыводя-
щих путей, реактивный панкреа-
тит, сложный миопический астиг-
матизм, нарушение осанки.
назначена терапия: нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты, метотрексат, хондропротекто-
ры. Лечение дало лишь временный 
эффект. Через некоторое время 
состояние ребенка ухудшилось: 
продолжали беспокоить боли 
и ощущение жжения и покалыва-
ния в руках различной интенсив-
ности. они возникали спонтанно, 
преимущественно на фоне физи-
ческой нагрузки, при изменении 
температуры воздуха, на  жаре 
и под воздействием ветра. облег-
чение наступало только в  покое, 
при обертывании рук тканью, смо-
ченной в прохладной воде, или по-
гружении их в воду.
По мнению профессора о.В. Куру-
шиной, перечисленные симптомы 
характерны для нейропатическо-
го болевого синдрома. Пациен-
ты с  нейропатическим болевым 
синдромом предъявляют жалобы 
на периодическую жгучую, колю-
щую, стреляющую или ноющую 
боль разной интенсивности, что 

наблюдается при поражении мел-
ких нервных волокон.
Родители продолжали обращаться 
за помощью в  различные специ-
ализированные центры для диф-
ференцированной диагностики 
состояния ребенка. К сожалению, 
диагноза, объясняющего симпто-
мы, поставлено не было.
В 2019 г. проводился скрининг па-
циентов диализного центра. Среди 
них была бабушка нашего пациен-
та. У женщины 67 лет имели место 
хронический пиелонефрит, острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения (онМК) в  анамнезе, ин-
фекционный эндокардит,  грубый 
левосторонний гемипарез, энцефа-
лопатия, множественные осложне-
ния и сопутствующие заболевания. 
У нее было выявлено наличие гена, 
ответственного за развитие бо-
лезни Фабри. Как известно,  ген, 
ответственный за возникновение 
болезни Фабри, передается по на-
следству, поэтому потенциальны-
ми больными могут быть многие 
близкие и дальние родственники. 
Даже у тех родственников, которые 
считают себя абсолютно здоровы-
ми, при обследовании выявляется 
не только данный ген, но и множе-
ственная патология.
итак, благодаря стечению об-
стоятельств у  мальчика спустя 
десять лет после появления сим-
птомов был установлен диагноз 
«болезнь Фабри», подтвержден-
ный молекулярно-генетическим 
методом (мутация в  гене GLA 
c-1000-1G > A), сниженной ак-
тивностью α-галактозидазы  – 
0,23 мкмоль/л/ч (норма – 0,80–15,0) 
и  повышенным уровнем  глобо-
триаозилсфингозина (LysoGb3) – 
196,2 нг/мл (0,05–3,00), с пораже-
нием периферической нервной 
системы (нейропатическая боль) 
и суставов (рецидивирующий ар-
трит коленного сустава).
В  настоящее время пациент по-
лучает ферментозаместительную 
терапию. Его состояние стаби-
лизируется, поэтому появилась 
надежда на  осуществление пла-
нов в отношении активной жизни 
и учебы.

Важно, что в данном клиническом 
случае болезнь Фабри выявили 
раньше, чем сформировалась серь-
езная органическая дисфункция. 
Без соответствующего лечения 
у  таких пациентов развиваются 
сердечно-сосудистые, цереброва-
скулярные осложнения или почеч-
ная недостаточность.
Профессор о.В. Курушина охарак-
теризовала портрет пациента с бо-
лезнью Фабри:

 ✓ отягощенный семейный анамнез 
(инсульты, инфаркты, хрониче-
ская болезнь почек);  головная 
боль, головокружение, повышен-
ная утомляемость, слабость, пло-
хая переносимость жары;

 ✓ боль в области сердца, нарушение 
ритма;

 ✓ инсульты, ишемические атаки, 
периферическая полинейропатия 
неясного генеза;

 ✓ хроническая болезнь почек;
 ✓ ангиокератомы (на лице, в обла-
сти живота, пупка, бедер);

 ✓ воронковидная кератопатия.
Безусловно, при диагностическом 
поиске важны подробный сбор 
семейного анамнеза и проведение 
семейного скрининга при подозре-
нии на болезнь Фабри.
на  сегодняшний день для быст-
рой постановки диагноза разра-
ботан тест, определяющий актив-
ность α-галактозидазы А в сухом 
пятне крови. Тест бесплатный, 
и его можно заказать по телефону. 
После получения индивидуаль-
ного теста следует нанести и вы-
сушить каплю крови из  пальца 
и отправить его с курьером в ла-
бораторию. Результаты теста при-
ходят на электронную почту врача 
или пациента.
В заключение профессор о.В. Ку-
рушина подчеркнула, что раннее 
выявление болезни Фабри и  на-
значение ферментозаместитель-
ной терапии являются важным 
условием успешного ведения па-
циентов, поскольку без лечения 
патология прогрессирует и может 
привести к  необратимым пора-
жениям органов и систем, когни-
тивной дисфункции и социальной 
дезадаптации.
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Вначале своего выступле-
ния врач высшей квалифи-
кационной категории, не-

фролог-трансплантолог,  главный 
внештатный специалист нефролог 
Министерства здравоохранения 
Челябинской области Людмила 
Юрьевна ЖУРАВЛЕВА отметила, 
что мультидисциплинарный подход 
к выявлению болезни Фабри позво-
ляет на  ранних этапах остановить 
прогрессирование заболевания и не 
допустить развития почечной недо-
статочности у пациентов. она под-
робно рассмотрела клинический 
случай пациента 39 лет, пришедшего 
на плановый амбулаторный прием 
к нефрологу.
Консультация нефролога была ре-
комендована врачом-неврологом 
отделения острых нарушений моз-
гового кровообращения крупной го-
родской клиники, где больной про-
ходил лечение в связи с повторным 
цереброваскулярным событием. 
В общем анализе мочи обнаружена 
протеинурия – до 0,3 г/л.
из анамнеза известно, что в декаб-
ре 2017 г. в возрасте 35 лет у паци-
ента остро возникло нарушение 
речи, появилась асимметрия лица. 
на  основании данных магнитно-
резонансной томографии (МРТ) го-
ловного мозга диагностирован 
инсульт (инфаркт головного мозга 
в  бассейне  глубоких ветвей левой 
средней мозговой артерии). Впервые 
было зафиксировано повышение 
артериального давления. Протеин-
урия – до 0,029 г/л. При проведении 
эхокардио скопии выявлено концен-
трическое ремоделирование миокар-
да без злокачественной гипертензии.
В 38 лет, в феврале 2020 г., у пациента 
случилось повторное онМК. Сохра-
нялся также повышенный уровень 
белка в  моче  – до 0,3  г/л. Больной 
впервые был направлен на консуль-
тацию к нефрологу городского не-
фрологического центра. Было про-
ведено комплексное обследование.
При ультразвуковом исследовании 
установлено диффузное изменение 

Просто о сложном: диагностическая одиссея пациента с болезнью 
Фабри. Взгляд нефролога

паренхимы почек, преимущественно 
на уровне медуллярного слоя. Про-
ведена сцинтиграфия почек, которая 
выявила опущение правой почки 
со  снижением функционирующей 
паренхимы и скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), замедление вы-
делительной функции почек средней 
степени. В общем анализе крови ка-
ких-либо особенностей обнаружено 
не было. общий анализ мочи под-
твердил протеинурию.
При эхокардиоскопии выявлена 
выраженная концентрическая  ги-
пертрофия левого желудочка, без 
признаков обструкции выходного 
тракта, но с признаками внутриже-
лудочковой обструкции. отмечены 
уплотнение створок митрального 
клапана, кальциноз митрального 
AV-кольца, митральная недостаточ-
ность второй степени, дилатация 
левого предсердия. При этом сокра-
тительная способность миокарда ле-
вого желудочка была сохранной.
Пациенту проведена МРТ с  кон-
трастированием. определена выра-
женная симметричная гипертрофия 
миокарда левого желудочка с нали-
чием заместительного интрамио-
кардиального фиброза. При этом 
МРТ-картина соответствовала изме-
нениям сердца при болезни Фабри.
Результаты электрокардиографии 
по 12 отведениям: синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений – 69 
в минуту, повышена нагрузка на оба 
предсердия. Гипертрофия миокарда 
левого желудочка с гемодинамиче-
ской нагрузкой, ишемия миокарда 
верхушки, переднебоковой стенки 
левого желудочка. Подъем сегмен-
та ST стандартный, нагрузка на оба 
предсердия. Гипертрофия миокарда 
левого желудочка также с гемодина-
мической нагрузкой, ишемия мио-
карда, верхушки, переднебоковой 
стенки левого желудочка, подъем 
сегмента ST, вероятно,  гемодина-
мического характера. нельзя было 
исключить феномен WPW.
В связи с этим было проведено хол-
теровское мониторирование. Ритм 

синусовый, изначально нарушена 
реполяризация миокарда в виде ко-
сонисходящей депрессии сегмента 
ST до 2 мм с формированием отри-
цательных зубцов Т в левых отведе-
ниях.
Пациент был осмотрен неврологом.
Диагноз: восстановительный период 
после онМК (февраль 2020 г.). Пере-
несенный инфаркт головного мозга 
в бассейне левой средней мозговой 
артерии от 2017 г. Дистальная сим-
метричная полинейропатия верхних 
и  нижних конечностей вторично-
го генеза, сенсорная форма с болевым 
синдромом. Цефалгический синдром. 
на основании МРТ-картины данных 
за структурную патологию головного 
мозга не получено. небольшая киста 
в области нижней стенки левой верх-
нечелюстной пазухи.
При обследовании у офтальмолога 
выявлена вихревидная кератопатия 
в нижней трети роговицы, хруста-
лик склерозирован.
Таким образом, был инициирован 
диагностический поиск.
Фактические данные:

 ✓ молодой возраст;
 ✓ мужской пол;
 ✓ два онМК в анамнезе (2017 и 2020 гг.);
 ✓ хроническая болезнь почек второй 
стадии;

 ✓ выраженная концентрическая ги-
пертрофия миокарда левого желу-
дочка без значительного повыше-
ния артериального давления;

 ✓ дистальная симметричная поли-
нейропатия верхних и нижних ко-
нечностей неясного генеза.

Докладчик подчеркнула, что диаг-
ноз орфанного заболевания можно 
поставить только с  помощью об-
общенного анализа результатов 
медицинских обследований, клини-
ческих симптомов, лабораторных, 
инструментальных и  морфологи-
ческих признаков. При этом особое 
значение имеет дифференциальная 
диагностика.
В данном клиническом случае про-
веден детальный анализ анамнеза 
жизни и  болезни пациента. обна-
ружено, что с  шести лет больной 
жаловался на жжение, покалывание 
и боль в ладонях и стопах. Перио-
дически наблюдались повышение 
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температуры тела до 37,1 ºC, острые 
приступы интенсивной мучитель-
ной боли, длившиеся от нескольких 
минут до нескольких недель, триг-
герами которых служили изменение 
температуры тела, физические на-
грузки, усталость, стресс, изменение 
погоды. Симптомы не купировались 
введением наркотических анальге-
тиков и  нестероидных противово-
спалительных препаратов. Пациент 
неоднократно лежал в  стациона-
ре, где различные специалисты уста-
навливали ему предположительные 
диагнозы, такие как системная крас-
ная волчанка, неуточненная фибро-
миалгия, дисфункция вегетативной 
нервной системы, периферическая 
полинейропатия. В 17 лет больной 
впервые отметил снижение пото-
отделения при активных занятиях 
спортом. С этой жалобой он был на-
правлен к эндокринологу. Патологии 
не выявлено.
С  учетом данных анамнеза, жалоб 
на  периферическую дистальную 
полинейропатию, результатов фи-
зикального осмотра и обследования 
было принято решение провести ди-
агностику на наличие болезни Фабри. 
Пациент находился в неврологиче-
ском отделении Первого Московско-
го государственного медицинского 
университета им. и.М. Сеченова. 
В ходе молекулярно-генетического 
исследования выявлены патогенная 
мутация в гене GLA, снижение ак-
тивности α-галактозидазы, повыше-
ние уровня LysoGb3.
По жизненно важным показаниям 
пациенту была начата ферментоза-
местительная терапия агалсидазой β 
в дозе 1 мг/кг один раз в две недели 
внутривенно пожизненно.
на  фоне лечения отмечалась по-
ложительная динамика в виде рег-
ресса клинической симптоматики, 
улучшения качества жизни. Паци-
ент стал вести полноценную жизнь, 
работать.
По словам докладчика, в данном слу-
чае от момента первых клинических 
симптомов до момента постановки 
диагноза «болезнь Фабри» прошло 
33 года. За это время у пациента раз-
вились нарушения мозгового крово-
обращения, произошли два эпизода 

онМК, возникла гипертрофия мио-
карда левого желудочка.
Приведенное наблюдение демон-
стрирует сложность выявления ран-
них клинических признаков болезни 
Фабри, подчеркивает необходимость 
системного подхода к  диагностике, 
включая тщательный сбор семейного 
анамнеза, проведение биохимическо-
го и молекулярно-генетического ис-
следования для подтверждения или 
исключения патологии, особенно при 
развитии онМК в молодом возрасте.
Поражение сердца – частое прояв-
ление болезни Фабри. Те или иные 
поражения со  стороны сердца от-
мечаются у  60% пациентов. нако-
пление гликосфинголипидов в мио-
цитах приводит к  гипертрофии 
и последующему фиброзу миокарда. 
В ткани клапанов и проводящей сис-
теме наблюдается сходная дегенера-
ция клеток. В связи с этим наличие 
у пациента различных гипертрофи-
ческих кардиомиопатий, особенно 
без повышения артериального дав-
ления, является поводом заподоз-
рить наличие болезни Фабри.
К вариантам поражения почек при 
болезни Фабри относят микроальбу-
минурию, протеинурию, в том числе 
нефротическую, снижение СКФ, 
терминальную почечную недоста-
точность, кисты почек.
Пациенты с артериальной гипертен-
зией неясной этиологии также ну-
ждаются в дополнительных обследо-
ваниях.
Для постановки правильного диаг-
ноза необходимо участие нескольких 
специалистов.
Согласно клиническим рекоменда-
циям «Болезнь Фабри» 2019 г., при 
подозрении на  данную патологию 
необходимо определить концентра-
цию LysoGb3. В случае ее повышения 
необходимо оценить ферментную 
активность α-галактозидазы А и про-
вести молекулярно-генетический 
анализ. С целью выявления болезни 
Фабри показан скрининг групп вы-
сокого риска  – у  пациентов с  ран-
ними инсультами, почечной недо-
статочностью и гипертрофической 
кардиомиопатией. Рекомендуется 
проведение семейного скрининга 
для родственников пациентов с бо-

лезнью Фабри с целью диагностики 
болезни на ранней стадии.
Ферментозаместительная терапия 
назначается всем пациентам муж-
ского пола после верификации диаг-
ноза. У женщин она проводится при 
наличии клинических проявлений, 
снижающих качество жизни, или 
признаков прогрессирующего пора-
жения органов-мишеней, а именно:
 ■ при кризах болезни Фабри и/или 

резистентной к  стандартной те-
рапии рецидивирующей или хро-
нической нейропатической боли 
в кистях и стопах;

 ■ персистирующей протеинурии и/или 
снижении СКФ менее 80 мл/мин/1,73 м2;

 ■ поражении сердца и/или наруше-
нии мозгового кровообращения 
или ишемических изменениях го-
ловного мозга.

Подводя итог, Л.Ю. Журавлева от-
метила, что болезнь Фабри  – про-
грессирующее полисистемное за-
болевание. Поражение почек при 
болезни Фабри наблюдается практи-
чески у всех мужчин и у многих жен-
щин после 40 лет, что приводит к раз-
витию почечной недостаточности 
и требует проведения гемодиализа. 
Согласно результатам многочислен-
ных исследований, среди мужчин, 
нуждающихся в гемодиализе, от 0,16 
до 1,33% страдают болезнью Фабри. 
Поражение нервной системы при бо-
лезни Фабри регистрируется более 
чем у 80% больных, как у мужчин, 
так и у женщин.
Практикующим врачам следует 
помнить, что данная патология 
имеет две маски – ранние симпто-
мы и поздние осложнения, поэтому 
необходимо сохранять насторожен-
ность в  отношении этого редкого 
диагноза, учитывать возможность 
проведения селективного скринин-
га в группах высокого риска, в том 
числе пациентам, включенным в ре-
гистр на трансплантацию почки.
Ферментозаместительная терапия 
значительно снижает риск возник-
новения жизнеугрожающих собы-
тий, стабилизирует функцию почек, 
улучшает функцию миокарда. она 
способна значительно повысить ка-
чество жизни пациентов с болезнью 
Фабри.  
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Боль является значимой междисциплинарной проблемой, с которой сталкиваются врачи разных 
специальностей. Обсуждению единых рациональных подходов к лечению хронического болевого синдрома был 
посвящен диалог экспертов – невролога и ревматолога, организованный в рамках XVIII Междисциплинарной 
конференции «Вейновские чтения 2022» (Москва, 11 февраля 2022 г.).

Инфламейджинг и боль

Диалог экспертов «невролог и ревматолог 
о вопросах лечения хронической боли»

XVIII Междисциплинарная конференция c международным участием 
«Вейновские чтения 2022» 

В начале своего выступле-
ния Алексей Борисович 
ДАниЛоВ, д.м.н., про-

фессор, заведующий кафедрой 
нервных болезней института 
профессионального образования 
Первого Московского государст-
венного медицинского универси-
тета им. и.М. Сеченова, председа-
тель совета экспертов Ассоциации 
междисциплинарной медицины, 
представил концепцию инфла-
мейджинга. Это новая теория 
старения, в основе которой лежит 
системное воспаление. Считается, 
что старение может протекать как 
здоровое долголетие или как пато-
логический процесс, что зависит 
от системного воспаления.
Термин «инфламейджинг» был 
введен в 2000 г. итальянским уче-
ным Клаудио Франчески1. Про-
цессы инфламейджинга, или си-
стемного воспаления, приводят 
к  развитию таких хронических 
неинфекционных нарушений, как 
хроническая боль, депрессия, он-
копатология, нейродегенерация, 
сахарный диабет 2-го типа, ожи-
рение, атеросклероз1.

основными показателями ин-
фламейджинга являются повы-
шенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов – интерлейкинов 
(иЛ) 1β, 2, 6, 17 и фактора некроза 
опухоли α (Фно-α), при этом вос-
палительный процесс носит хро-
нический, вялотекущий характер.
Среди причин возникновения 
системного воспаления прежде 
всего указываются неправильное 
питание, недостаточная физиче-
ская активность, стресс и  соци-
альное отторжение, нарушение 
сна2. Так, на  активность систем-
ного воспаления влияет избыточ-
ное потребление хлебобулочных 
и  макаронных изделий, сахара, 
картофеля фри, сахаросодержа-
щих  газированных напитков. 
на  фоне низкой физической ак-
тивности в  организме увеличи-
вается доля висцерального жира. 
В  адипоцитах жировой ткани 
синтезируются провоспалитель-
ные цитокины иЛ-6, Фно-α, 
а также триглицериды, свободные 
жирные кислоты, что способству-
ет развитию инсулинорезистент-
ности и других нарушений3.

Хронический стресс на фоне со-
циального отторжения также 
приводит к синтезу провоспали-
тельных цитокинов в  централь-
ной нервной системе, способст-
вует повышению тревожности, 
возникновению депрессии и ней-
родегенерации4.
Процессы инфламейджинга иг-
рают существенную роль в пато-
генезе боли в  спине5. Цитокины 
участвуют в дегенерации межпоз-
вонкового диска и возникновении 
дискогенной боли, фасеточного 
синдрома, боли при радикулопа-
тии, центральной сенситизации, 
а также в поддержании локального 
и системного воспаления.
В  настоящее время в  ряде работ 
показано, что не возраст, а имен-
но инфламейджинг является глав-
ным фактором дегенерации диска6. 
Дегенерация межпозвонкового 
диска – активный процесс, сопро-
вождающийся выработкой прово-
спалительных цитокинов в пуль-
позном ядре и фиброзном кольце7. 
Воспаление в свою очередь приво-
дит к дискогенной боли.
У  пациентов с  неспецифической 
болью в  спине, острой и  хрони-
ческой, в  системном кровотоке 
повышен уровень провоспали-

1 Franceschi C., Bonafe M., Valensin S., et al. Inflamm-aging. An evolutionary perspective on immunosenescence. Ann N. Y. Accod Sci. 2000; 
908: 244–254.
2 Handschin C., Spiegelman B.M. The role of exercise and PGC1alpha in inflammation and chronic disease. Nature. 2008; 454 (7203): 463–469.
3 Gleeson M., Bishop N.C., Stensel D.J., et al. The anti-inflammatory effects of exercise: mechanisms and implications for the prevention 
and treatment of disease. Nat. Rev. Immunol. 2011; 11 (9): 607–615.
4 Slavich G.M., Irwin M.R. From stress to inflammation and major depressive disorder: a social signal transduction theory of depression. 
Psychol. Bull. 2014; 140 (3): 774–815.
5 Dos Santos G.G., Delay L., Yaksh T.L., Corr M. Neuraxial cytokines in pain states. Front. Immunol. 2020; 10: 3061.
6 Winner A. The Spine Journal. 2020; 48–50.
7 Risbud M.V., Shapiro I.M. Role of cytokines in intervertebral disc degeneration: pain and disc content. Nat. Rev. Rheumatol. 2014; 10 (1): 
44–56.



Медицинский форум

59
Ревматология, травматология и ортопедия

XVIII Междисциплинарная конференция c международным участием 
«Вейновские чтения 2022» 

тельных цитокинов иЛ-1, иЛ-6, 
Фно и снижен уровень противо-
воспалительного цитокина иЛ-10. 
Таким образом, при неспецифи-
ческой боли в  спине возникает 
цитокиновый дисбаланс с прева-
лированием в плазме крови про-
воспалительных цитокинов.
При фасеточном синдроме в опре-
деленных ситуациях главными иг-
роками в инициации воспаления 
становятся Фно-α и  иЛ-1, не-
восприимчивые к воздействию не-
стероидных противовоспалитель-
ных препаратов (нПВП). Фно-α 
и  иЛ-1 способствуют развитию 
фасеточной артропатии и хрони-
ческой суставной боли8.
Болевой синдром при радикулопа-
тии обусловлен не столько морфо-
логией грыжи, сколько повышен-
ным уровнем цитокинов в диске. 
Установлено, что повышенная 
концентрация иЛ-1 и  иЛ-6 
в  пульпозном ядре и  фиброзном 
кольце коррелирует с  интенсив-
ностью боли. У пациентов с боле-
вой радикулопатией титры иЛ-6 
и  Фно-α в  плазме крови выше, 
чем у пациентов с безболевой ра-
дикулопатией9.
Центральная сенситизация имеет 
место при разных заболевани-
ях и  поддерживает хроническую 
боль. Развитию центральной сен-
ситизации способствует синтез 
провоспалительных цитокинов 
в спинном мозге.
Системное и  локальное воспа-
ление зачастую протекает па-
раллельно. Показано, что иЛ-6 
и Фно-α связаны как с системным 
воспалением, так и с прогрессиро-
ванием воспаления в межпозвон-
ковом диске.

Что делать? Стратегии лечения 
предусматривают фармакотерапию, 
здоровое питание, двигательную ак-
тивность, стресс-менеджмент, кор-
рекцию цикла «сон – бодрствование».
В  качестве патогенетической те-
рапии боли в спине применяются 
такие блокаторы воспалительного 
процесса, как хондроитин и глю-
козамин, ингибиторы цитокинов. 
Целесообразность комбинации 
хондроитина с глюкозамином объ-
ясняется возможностью потенци-
рования положительного эффекта 
каждого из них.
Хондроитин и  глюкозамин при 
совместном применении оказы-
вают плейотропное воздействие 
(противовоспалительное и  обез-
боливающее), что обусловлено:
 ■ снижением синтеза в тканях су-

става провоспалительных меди-
аторов;

 ■ снижением в тканях сустава кон-
центрации иЛ-1β;

 ■ снижением в тканях сустава кон-
центрации иЛ-6;

 ■ снижением экспрессии гена син-
тетазы окиси азота;

 ■ подавлением синтеза проста-
гландина E2;

 ■ подавлением экспрессии метал-
лопротеиназ 1, 3 и 13;

 ■ снижением активации NF-kB;
 ■ антиоксидантным эффектом.

Терафлекс представляет собой 
комбинацию двух солей  – хон-
дроитина сульфата (400 мг) 
и  глюкозамина гидрохлорида 
(500 мг) в  одной капсуле. По-
скольку эффективность доказана 
для хондроитина в дозе не менее 
800 мг/сут и глюкозамина не менее 
1500 мг/сут, препарат назначают 
по одной капсуле три раза в день.

В работах последних лет хондро-
итин рассматривался не  столь-
ко в  качестве хондропротектора, 
сколько в качестве лекарства для 
долголетия.
Способность хондроитина и глю-
козамина снижать уровень био-
маркеров воспаления была про-
демонстрирована в исследовании 
с участием 220 человек из когорты 
VITAL (78 тыс. человек), которые 
принимали хондроитин и глюко-
замин регулярно в течение года10. 
У принимавших хондроитин уро-
вень С-реактивного белка снизил-
ся на 38%, у получавших глюкоза-
мин – на 28%.
В  другом исследовании установ-
лено, что длительное примене-
ние хондроитина и  глюкозамина 
способствовало снижению риска 
смерти11.
Существует другая форма выпу-
ска препарата – Терафлекс Плюс, 
в  которой содержится комбина-
ция хондроитина сульфата и глю-
козамина в доказанно эффектив-
ных дозах, усиленная витаминами 
группы В (В1, В2, В3, В5, В6, В12). Ви-
тамины группы В, входящие в со-
став препарата Терафлекс Плюс, 
являются кофакторами ферментов 
и играют важную роль в осущест-
влении функций опорно-двига-
тельного аппарата.
Результаты экспериментальных 
и  наблюдательных исследований 
свидетельствуют о влиянии вита-
минов  группы В  на физиологию 
костей, а  также на  потенцирова-
ние действия хондропротекто-
ров12–14.
Кроме того, установлено, что ви-
тамины  группы В  потенциально 
могут предотвращать развитие 

8 Schaible H.G., Schmetz M., Tegeder I. Pathophysiology and treatment of pain in joint disease. Adv. Drug Deliv. Rev. 2006; 58 (2): 323–342.
9 Kraychete D.C., Sakata R.K., Issy A.M., et al. Serum cytokine levels in patients with chronic low back pain due to herniated disc: analytical 
cross-sectional study. Sao Paulo Med. J. 2010; 128 (5): 259–262.
10 Kantor E.D., Lampe J.W., Navarro S.L., et al. Associations between glucosamine and chondroitin supplement use and biomarkers of systemic 
inflammation. J. Altern. Complement. Med. 2014; 20 (6): 479–485.
11 Bell G.A., Kantor E.D., Lampe J.W., et al. Use of glucosamine and chondroitin in relation to mortality. Eur. J. Epidemiol. 2012; 27 (8): 593–603.
12 Dai Z., Koh W.-P. B-vitamins and bone health – a review of the current evidence. Nutrients. 2015; 7 (5): 3322–3346.
13 Carbone L.D., Bůžková P., Fink H.A., et al. Association of dietary niacin intake with incident hip fracture, BMD, and body composition: 
the Cardiovascular Health Study. J. Bone Miner. Res. 2019; 34 (4): 643–652.
14 Ma Q., Liang M., Tang X., et al. Vitamin B5 inhibit RANKL induced osteoclastogenesis and ovariectomy induced osteoporosis by scavenging 
RoS generation. Am. J. Transl. Res. 2019; 11 (8): 5008–5018.
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15 Shakoor H., Feehan J., Mikkelsen K., et al. Be well: a potential role for vitamin B in CoVID-19. Maturitas. 2021; 144: 108–111.
16 Зонова Е.В. остеоартроз. Выбор безопасной тактики лечения пациента с коморбидностью. Эффективная фармакотерапия. 
Ревматология, травматология и ортопедия. 2014; 3: 18–22.
17 недзьведь Г.К., Астапенко А.В. Терафлекс Адванс в лечении неврологических проявлений поясничного остеохондроза. неврология 
и нейрохирургия в Беларуси. 2009; 1 (01): 48–53.
18 Поворознюк В.В., Григорьева н.В., орлик Т.В. и др. Эффективность препарата Терафлекс Адванс в лечении больных с остеоартрозом 
коленных суставов // https://cyberleninka.ru/article/n/effektivnost-preparata-terafleks-advans-v-lechenii-bolnyh-s-osteoartrozom-kolennyh-
sustavov/viewer.
19 Wang Y., Nguyen U.-S., Lane N., et al. Knee osteoarthritis, potential mediators, and risk of all-cause mortality: data from the osteoarthritis 
initiative. Arthritis Care Res. (Hoboken). 2021; 73 (4): 566–573.
20 Bastick A.N., Belo J.N., Runhaar J., Bierma-Zeinstra S.M.A. What are the prognostic factors for radiographic progression of knee 
osteoarthritis? A meta-analysis. Clin. orthop. Relat. Res. 2015; 473 (9): 2969–2989.

или уменьшать выраженность 
симптомов CoVID-1915. Вита-
мины  группы В  модулируют 
иммунный ответ путем подав-
ления провоспалительных ци-
токинов и  воспаления, что при-
водит к  улучшению дыхания, 
уменьшению проблем со стороны 
желудочно-кишечного тракта, 
предотвращению  гиперкоагуля-
ции, и таким образом обеспечи-
вают лучший результат терапии 
у  пациентов с  коронавирусной 
инфекцией.
В составе Терафлекс Адванс – еще 
одной формы выпуска препарата 
для перорального приема – содер-
жится комбинация хондроитина 
сульфата (200 мг) и глюкозамина 
(250 мг) плюс ибупрофен (100 мг). 

Применение ибупрофена ассоци-
ируется с наименьшим риском га-
строинтестинальных и сердечно-
сосудистых событий, поэтому 
Терафлекс Адванс можно назна-
чать пожилым пациентам с комор-
бидностью16.
Показано, что применение пре-
парата Терафлекс Адванс по  две 
капсулы три раза в сутки в тече-
ние 20 дней быстро и значительно 
сокращало неврологические про-
явления поясничного остеохон-
дроза17.
Была также продемонстрирована 
способность препарата Терафлекс 
Адванс уменьшать выраженность 
симптомов остеоартрита с сохра-
нением эффекта после прекраще-
ния приема18.

Рекомендованная схема примене-
ния препарата Терафлекс Адванс: 
по две капсулы три раза в сутки 
в течение трех недель с переходом 
в дальнейшем на Терафлекс.
Завершая выступление, профес-
сор А.Б. Данилов отметил, что 
эффективное лечение системно-
го воспаления должно быть ком-
плексным и  включать помимо 
рациональной фармакотерапии 
диету с использованием продук-
тов, показанных при остеоартри-
те и  боли в  спине, регулярную 
физическую активность средней 
интенсивности, полноценный сон 
(не  менее восьми-девяти часов), 
стресс-менеджмент (психотера-
пия, аутотренинг, медитация, йога 
и др.).

Противоболевая терапия при остеоартрите: настоящее и будущее

Как отметила Елена Алек-
сандровна ТАСКинА, 
к.м.н., старший научный 

сотрудник отдела метаболиче-
ских заболеваний костей и  су-
ставов научно-исследователь-
ского института ревматологии 
им. В.А. насоновой (нииР им. 
В.А. насоновой), в  последние 
десятилетия пришло понимание 
значимой роли воспаления в па-
тогенезе остеоартрита. Поэтому 
еще в  2015  г.  эксперты Между-
народного общества по  изуче-
нию артрита сформулировали 
новое определение заболевания. 
остеоартрит  – заболевание су-
ставов, характеризующееся кле-
точным стрессом и деградацией 
экстрацеллюлярного матрикса, 

возникающих при макро- и ми-
кроповреждениях, которые ак-
тивируют ненормальные адап-
тивные восстановительные 
процессы, включая провоспали-
тельные пути иммунной систе-
мы. Первоначально происходит 
нарушение на  молекулярном 
уровне (ненормальный метабо-
лизм в тканях сустава) с после-
дующими анатомическими и фи-
зиологическими нарушениями, 
приводящими к развитию пато-
логии.
Болевой синдром при остеоар-
трите признан независимым пре-
диктором прогрессирования за-
болевания и значимо увеличивает 
риски смерти. Согласно опубли-
кованному в 2020 г. систематиче-

скому обзору и метаанализу, при 
остеоартрите, независимо от  ло-
кализации, существенно увели-
чивается коэффициент риска как 
общей смерти (на  18–23%), так 
и смерти от сердечно-сосудистых 
катастроф (на 21–53%).
В  масштабном исследовании 
Y. Wang и соавт. 2021 г. было по-
казано, что у пациентов с болевым 
синдромом и  рентгенологиче-
скими признаками остеоартрита 
риск смерти в среднем повышает-
ся в 2,6 раза19.
Согласно результатам метаана-
лиза, проведенного A.N. Bastick 
и соавт. (2015 г.), наличие боли при 
остеоартрите в 2,3 раза повышает 
риск прогрессирования заболева-
ния20.
В  исследовании Y. Wang и  соавт. 
(2018  г.) выявлена прямая за-
висимость между выраженно-
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стью и  длительностью болевого 
синдрома и  прогрессированием 
остео артрита21.
Согласно данным K. Bacon и соавт. 
(2020 г.), даже незначительное уве-
личение болевого синдрома может 
способствовать потере толщины 
хряща22. например, потеря 0,1 мм 
толщины хряща за два года была 
связана с увеличением боли, опре-
деляемой по индексу выраженно-
сти остеоартрита Университетов 
Западного онтарио и МакМасте-
ра (Western ontario and McMaster 
Universities osteoarthritis Index, 
WoMAC).
В  проводимое под руководст-
вом профессора Л.и. Алексеевой 
многоцентровое исследование 
были включены 344 пациента 
с  остеоартритом коленного су-
става. В течение трех лет прогрес-
сирование патологии отмечалось 
у  141 пациента. основными 
факторами риска прогрессиро-
вания были интенсивная боль 
(> 70 по визуальной аналоговой 
шкале), высокий индекс массы 
тела, наличие синовита, остеита 
или отека костного мозга в меди-
альных отделах большой берцо-
вой кости.
«В  настоящий момент времени 
мы занимаемся вычленением раз-
личных фенотипов остеоартри-
та, что в  дальнейшем позволит 
подходить персонифицированно 
к лечению каждого фенотипа», – 
уточнила Е.А. Таскина. В  этом 
также могут помочь биомаркеры, 
ассоциирующиеся с болевым син-
дромом при остеоартрите. В  ка-
честве биомаркеров интенсивной 
боли можно рассматривать иЛ-6, 
иЛ-8, иЛ-12, Фно-α, макрофаги, 
адгезивные молекулы и др. нали-

чие метаболитов С-реактивного 
белка может свидетельствовать 
о  риске развития центральной 
сенситизации.
на  сегодняшний день в  связи 
с высокой гетерогенностью остео-
артрита не существует общеприз-
нанного его лечения. В  качестве 
анальгетической терапии приме-
няются антиконвульсанты, пара-
цетамол, опиоиды, нПВП, в  том 
числе локально,  глюкокортикои-
ды (ГК) внутрисуставно, препара-
ты гиалуроновой кислоты, антиде-
прессанты.
Согласно данным, представ-
ленным в  2020  г.  на конгрессе 
Европейской антиревматиче-
ской лиги, парацетамол остает-
ся одним из самых назначаемых 
препаратов не  только при лег-
ком, но  и при тяжелом течении 
остеоартрита. отмечается уве-
личение применения опиоидов, 
причем их принимают не только 
пациенты с  тяжелым течением 
заболевания, но  и каждый де-
сятый больной остеоартритом 
первой и второй стадии с невы-
раженным болевым синдромом.
исходя из результатов исследова-
ния в  условиях реальной клини-
ческой практики, проведенного 
S. Dysart и соавт. (2021 г.), пациен-
там с  вновь диагностированным 
остеоартритом на  первом этапе 
лечения назначали внутрисустав-
ные ГК (26%), опиоиды (17,6%) 
и препараты гиалуроновой кисло-
ты (14,9%), на втором – опиоиды 
(15,8%), физиотерапевтическое ле-
чение (14,0%), нПВП (11,8%)23, что 
существенно отличается от  кли-
нических рекомендаций.
В настоящее время рациональным 
подходом считается применение 

в качестве базисной терапии сим-
птоматических средств замедлен-
ного действия (Symptomatic Slow 
Acting Drugs for osteoarthritis, 
SYSADoA), поскольку они обла-
дают симптоматическим, проти-
вовоспалительным и структурно-
модифицирующим действием при 
длительном применении. Среди 
таких препаратов наибольшая 
доказательная база собрана в от-
ношении хондроитина сульфата 
и  глюкозамина. немаловажно, 
что комбинация хондроитина 
сульфата и  глюкозамина облада-
ет синергизмом действия за счет 
реализации разных механизмов 
подавления воспаления. Эффек-
тивность такой комбинации под-
тверждается клиническими дан-
ными.
В  рандомизированном двойном 
слепом контролируемом исследо-
вании S. Navarro и соавт. (2020 г.) 
оценивалось влияние комбина-
ции хондроитина и глюкозамина 
на провоспалительные цитокины 
по  сравнению с  эффектом целе-
коксиба у пациентов с остеоартри-
том24. Так, у получавших хондрои-
тин и глюкозамин статистически 
значимо снизился уровень иЛ-6 
по  сравнению с  принимавшими 
целекоксиб (р = 0,001).
исследование E. Kantor и  соавт. 
(2021  г.) продемонстрировало 
способность комбинации хон-
дроитина и глюкозамина значимо 
снижать уровень С-реактивного 
белка25.
Систематический обзор и  мета-
анализ 28 рандомизированных 
клинических исследований с уча-
стием 12 тыс. пациентов с остео-
артритом показал, что комбина-
ция глюкозамина и хондроитина 

21 Wang Y., Teichtahl A.J., Abram F., et al. Knee pain as a predictor of structural progression over 4 years: data from the osteoarthritis Initiative, 
a prospective cohort study. Arthritis Res. Ther. 2018; 20 (1): 250.
22 Bacon K., LaValley M.P., Jafarzadeh S.R., Felson D. Does cartilage loss cause pain in osteoarthritis and if so, how much? Am. Rheum. Dis. 
2020; 79 (8): 1105–1110.
23 Dysart S., Utkina K., Stong L. Insights from real-world analysis of treatment patterns in patients with newly diagnosed knee osteoarthritis. Am. 
Health Drug Benefits. 2021; 14 (2): 56–62.
24 Navarro S., Herrero M., Martinez M., et al. Differences in serum biomarkers between combined glucosamine and chondroitin versus celecoxib 
in a randomized, double-blind trial in osteoarthritis patients. Antiinflamm. Antiallergy Agents Med. Chem. 2020; 19 (2): 190–201.
25 Kantor E., o’Connell K., Du M., et al. Glucosamine and chondroitin use in relation to C-reactive protein concentration: results by supplement 
form, formulation, and dose. J. Altern. Complement. Med. 2021; 27 (2): 150–159.
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сульфата при длительном при-
менении значимо уменьшала ин-
тенсивность болевого синдрома 
по суммарному индексу WoMAC, 
а  также скованность суставов, 
способствовала замедлению про-
грессирования патологии26.
Эффективность комбинации хон-
дроитина сульфата и глюкозами-
на оценивалась в исследованиях, 
проведенных сотрудниками ла-
боратории остеоартрита нииР 
им. В.А. насоновой27.
одно из  первых исследований 
было посвящено сравнению по-
стоянной и  интермиттирующей 
схемы лечения больных остео-
артритом коленного сустава 
комбинированным препара-
том Терафлекс. В  исследование 
были включены 100 больных. 
остеоартрит коленного сустава 
установлен на  основании кри-
териев Американской коллегии 
ревматологов, вторая и  третья 
стадии  – на  основании класси-
фикации Kellgren  – Lawrence. 
Длительнос ть исследования 
составила 12 месяцев. Пациен-
ты были разделены на  группы 
постоянного и  прерывистого 
приема Терафлекса. Первые по-
лучали препарат в течение девя-
ти месяцев, вторые  – в  течение 
трех месяцев, затем три месяца 
перерыв, далее повторный курс 
еще в  течение трех месяцев. 
В  обеих  группах зафиксирова-
ны значимое снижение болевого 
синдрома и улучшение функцио-
нальной способности, более вы-
раженные в группе постоянного 
приема препарата. Каждый тре-
тий участник исследования пол-
ностью отказался от  использо-
вания нПВП. Уменьшение дозы 
или прекращение приема нПВП 
имеет существенное значение 
для пациентов с  остеоартритом 
и  высокой коморбидностью, 
особенно старшего возраста. Пе-

рерывы в приеме препарата по-
вышают комплаентность боль-
ных лечению и снижают затраты 
на него.
открытое рандомизированное 
исследование было посвящено 
оценке эффективности и  без-
опасности препарата Терафлекс 
Адванс по  сравнению с  Тераф-
лексом и  ибупрофеном у  боль-
ных остеоартритом коленного 
сустава. В  исследование были 
включены 60 пациентов, кото-
рых разделили на  три  группы 
терапии. Первая группа (n = 20) 
получала Терафлекс Адванс, вто-
рая (n = 20) – Терафлекс, третья 
(n = 20)  – ибупрофен. Длитель-
ность исследования составила 
три месяца. Терафлекс Адванс 
продемонстрировал преимуще-
ство перед Терафлексом и  ибу-
профеном в  отношении более 
быстрого уменьшения боли, ско-
ванности и улучшения функции 
суставов. Кроме того, была за-
фиксирована его хорошая пере-
носимость.
В  проспективном многоцент-
ровом неинтервенционном ис-
следовании длительностью до 
64 недель оценивалась динамика 
интенсивности боли, функцио-
нальной активности в  повсед-
невной деятельности и качества 
жизни у  лиц с  остеоартритом 
коленного или тазобедренного 
сустава, получавших препарат 
Терафлекс. Это первое исследо-
вание хондропротекторов при 
данных нозологиях в  России, 
которое выполнено по  между-
народным стандартам и зареги-
стрировано в  международной 
базе ClinicalTrials.gov под номе-
ром NCT03330288.
В исследовании приняли участие 
1102 пациента и  51 исследова-
тельский центр Москвы, Санкт-
Петербурга, Ярославля. на-
блюдение предполагало четыре 

визита. на каждом визите эффек-
тивность лечения оценивалась 
по  каждой из  субшкал шкалы 
оценки повреждения коленного 
сустава и  исхода остеоартрита 
(Knee injury and  osteoarthritis 
outcome Score, KooS) или шкалы 
оценки ограничений функций 
тазобедренного сустава и  ис-
хода остеоартрита (Hip injury 
and osteoarthritis outcome Score, 
HooS). Кроме того, определя-
лись удовлетворенность паци-
ентов лечением, необходимость 
применения нПВП, наличие не-
желательных явлений.
исследование продемонстриро-
вало высокую приверженность 
пациентов лечению: 91,7% соблю-
дали рекомендации врача, 68% 
принимали препарат Терафлекс 
на  протяжении шести месяцев 
и более.
Данные наблюдательного иссле-
дования свидетельствовали о зна-
чимом снижении интенсивности 
боли и  других симптомов остео-
артрита, а  также об  увеличении 
функциональной активности 
и улучшении качества жизни всех 
пациентов.
К  56–64-й  неделям клинически 
значимые изменения отмечались 
по всем шкалам. Величина KooS 
увеличилась с 15,6 до 25,0 балла, 
HooS – с 18,0 до 22,7 балла и до-
стигла к концу наблюдения более 
80 баллов. Подавляющее большин-
ство пациентов с  остеоартритом 
коленного и  тазобедренного су-
ставов (> 80%) были удовлетворе-
ны результатами терапии. Частота 
нежелательных явлений была низ-
кой.
Таким образом, Терафлекс показал 
высокую эффективность и долго-
срочные терапевтические эффек-
ты в данной популяции:
 ■ снижал количество пациентов 

с постоянной и ежедневной бо-
лью в пять раз;

26 Yang W., Sun Ch., He S., et al. The efficacy and safety of disease-modifying osteoarthritis drugs for knee and hip osteoarthritis – a systematic 
review and network meta-analysis. J. Gen. Intern. Med. 2021; 36 (7): 2085–2093.
27 Лила А.М., Алексеева Л.и., Телышев К.А. и др. Эффективность лечения остеоартрита коленного и тазобедренного суставов 
комбинированным препаратом хондроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида: промежуточные результаты российского 
наблюдательного исследования. Современная ревматология. 2020; 14 (3): 71–78.
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 ■ сокращал потребность в посто-
янном приеме нПВП на 89%;

 ■ обеспечил уменьшение всех сим-
птомов уже ко второму визиту 
и  их прогрессивное снижение 
в течение всего периода наблю-
дения.

В  период пандемии CoVID-19 
особенно актуальной становится 
проблема оптимального ведения 
пациентов с иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболева-
ниями. Согласно рекомендациям 
Ассоциации ревматологов России, 
базисная терапия симптоматиче-
скими препаратами замедленного 
действия проводится пациентам 
как в отсутствие, так и при нали-
чии коронавирусной инфекции, 
а также в период реконвалесцен-
ции и во время вакцинации28.
Как уже отмечалось, в последнее 
время стало появляться все больше 
исследований, демонстрирующих 
способность длительного приема 
хондроитина сульфата и глюкоза-
мина уменьшать риск общей и сер-
дечно-сосудистой смерти, что свя-
зано с  блокированием выброса 
провоспалительных цитокинов 
и  хемокинов, играющих важную 
роль в  развитии остеоартрита 
и других заболеваний29.
Приведенные ранее данные под-
тверждаются результатами дру-
гого исследования по  оценке 
влияния длительного приема глю-
козамина на риск смерти30. В ис-
следовании приняли участие более 
490 тыс. пациентов, получав-
ших  глюкозамин. Длительность 
исследования составила 8,9  года. 
Регулярное применение глюкоза-
мина способствовало снижению 
риска общей смерти на 15%, смер-
ти от  сердечно-сосудистых ката-
строф – на 18%, от рака – на 6%, 
от респираторных заболеваний – 
на  27%, от  заболеваний органов 
пищеварения – на 26%.

Далее спикер привела результаты 
еще одного исследования. В про-
спективное исследование были 
включены 404 508 лиц, не  стра-
давших сахарным диабетом, онко-
логическими и  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. За 8,1 года 
наблюдения у  7228 пациентов, 
не принимавших глюкозамин, был 
диагностирован сахарный диабет 
2 типа. Таким образом, прием пре-
парата ассоциировался с сокраще-
нием риска развития указанной 
патологии.
В  настоящее время ведутся ис-
следования молекул, таргетно 
воздействующих на  экспрессию 
определенных провоспалитель-
ных цитокинов, воспалительных 
медиаторов. Так, весьма пер-
спективными представляются 
отилимаб – моноклональное ан-
титело, ингибирующее  грануло-
цитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор, 
а также воздействующие на боль 
блокаторы фактора роста нерва, 
СВ2-каннабиоидных рецепторов, 
B2-рецепторов брадикинина, 
опиоидных рецепторов. опре-
деленные надежды связаны с ис-

Современные представления 
об  эффектах симптомати-
ческих препаратов замед-

ленного действия изменились, что 
связано с  открытием их незави-
симых противовоспалительных, 
анальгетических и  структурно-
модифицируемых свойств.
Доказанная способность ком-
бинированных препаратов Те-
рафлекс, Терафлекс Адванс, Те-
рафлекс Плюс ингибировать 
провоспалительные цитокины 
открывает перспективы их при-
менения в  терапии хронических 

болевых синдромов различной 
локализации.
В настоящее время лечение боль-
ных остеоартритом предполагает 
комплексный подход и необходи-
мость назначения SYSADoA, в том 
числе комбинированных препара-
тов хондроитина и глюкозамина, 
в  терапевтических дозах на  ран-
них стадиях в  качестве первого 
базисного средства. Такая терапия 
должна быть длительной с учетом 
ее высокой безопасности и  воз-
можного снижения риска сердеч-
но-сосудистых катастроф.  

Заключение

28 насонов Е.Л., Лила А.М., Мазуров В.и. и др. Коронавирусная болезнь 2019 (CoVID-19) и иммуновоспалительные ревматические 
заболевания. Рекомендации общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России». научно-практическая 
ревматология. 2021; 59 (3): 239–254.
29 King D., Xiang J. Glucosamine/chondroitin and mortality in a US NHANES cohort. J. Am. Board Fam. Med. 2020; 33 (6): 842–847.
30 Li Z.-H., Gao X., Chung V., et al. Associations of regular glucosamine use with all-cause and cause-specific mortality: a large prospective 
cohort study. Ann. Rheum. Dis. 2020; 79 (6): 829–836.

пользованием внутрисуставных 
инъекций высокоочищенного 
капсаицина.
Эффективность нейтрализующих 
антител к  фактору роста нервов 
(Танезумаб, Фасинумаб) в сниже-
нии боли при остеоартрите была 
продемонстрирована в рандоми-
зированных клинических иссле-
дованиях еще в 2010 г. Было также 
установлено, что на фоне терапии 
блокаторами фактора роста не-
рвов риск  развития остеонекро-
за и  быстро прогрессирующих 
форм остеоартрита повышается. 
В связи с этим эксперты Управле-
ния по контролю качества пище-
вых продуктов и  лекарственных 
средств США в марте 2021 г. отка-
зали в одобрении для применения 
Танезумаба.
«на  сегодняшний день базисной 
терапией являются именно сим-
птоматические препараты замед-
ленного действия, которые не-
обходимо назначать сразу после 
установления диагноза остео-
артрита вне зависимости от  его 
локализации, в  том числе при 
остеоартрите позвоночника»,  – 
подчеркнула Е.А. Таскина.

XVIII Междисциплинарная конференция c международным участием 
«Вейновские чтения 2022» 



План мероприятий 
Ассоциации врачей 

амбулаторной реабилитации 
на первое полугодие 2022 г.

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

Дата Наименование Место проведения

15 февраля IV Ежегодный конгресс «Здоровый позвоночник – траектория 
болезней позвоночника: выбор лечебной тактики при боли 
и ограничении в спине»

Санкт-Петербург

25 февраля I Ежегодная НПК «Реабилитация в неврологии» Ростов-на-Дону

1 марта НПК «Боль. Заболевания позвоночника и суставов» В. Новгород

4 марта НПК «Боль. Заболевания позвоночника и суставов» Калининград

15 марта НПК «Боль. Заболевания позвоночника и суставов» Петрозаводск

18 марта НПК «Реабилитация в неврологии. Боль. 
Дегенеративные заболевания позвоночника»

Евпатория

22 марта V Российский конгресс «Вернуть утраченное. Перезагрузка. 
Комплексное восстановление здоровья после острого случая: 
инсульт, инфаркт, травма» + секция World Rehab Stories

Санкт-Петербург

22 марта НПК «Боль. Заболевания позвоночника и суставов» Псков

26 марта НПК ко дню рождения АВАР – 7 лет Джермук (Армения)

1 апреля НПК «Боль. Заболевания позвоночника и суставов» Сыктывкар

5 апреля III Ежегодная НПК по реабилитации постковидного синдрома Санкт-Петербург

8 апреля НПК «Вернуть утраченное» + секция World Rehab Stories Ноябрьск

19 апреля I Ежегодная НПК «Сохранение молодости и замедление старения. 
Забота и долголетие»

Санкт-Петербург

22 апреля НПК «Реабилитация пожилых. Заболевания суставов. 
Коморбидная патология»

Архангельск

20 мая I НПК по физической реабилитации для среднего медицинского 
персонала

Ростов-на-Дону

24 мая I Ежегодная НПК «Ортопедический форум по восстановительному 
лечению»

Санкт-Петербург

7 июня I НПК по физической реабилитации для среднего медицинского 
персонала

Санкт-Петербург

Реклама

Оргкомитет: 
тел. +79516665866, e-mail: inforehab@mail.ru, www.medical-rehab.net
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