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К вопросу о вакцинопрофилактике 
CoVID-19 у пациентов 
с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями

Для пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) характерен 
высокий риск инфицирования SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19, эффективным методом 
предотвращения которых может стать вакцинация. Однако ее применение теоретически сопряжено 
с обострением ИВРЗ или развитием новых аутоиммунных расстройств.
Оценивали безопасность различных вакцин против COVID-19 у 372 пациентов с ИВРЗ и 170 лиц 
без ИВРЗ. Все участники опрошены врачом-исследователем с заполнением унифицированной анкеты. 
Дополнительную информацию получали из медицинской документации. 
После иммунизации первым компонентом вакцин нежелательные явления (НЯ) отсутствовали 
как у пациентов с ИВРЗ, так и у здоровых лиц (49,5 и 32,4% соответственно; p < 0,001). 
После введения второго компонента вакцин часть пациентов с ИВРЗ, у которых не было отмечено 
ни одного НЯ, также оказалась значимо больше при сопоставлении со здоровой популяцией  
(59,0 и 46,3%; p = 0,009). Серьезных НЯ после введения второго компонента не зарегистрировано. 
После полной иммунизации у больных ИВРЗ значимо чаще отсутствовали какие-либо НЯ по сравнению 
со здоровым контролем (40,3 и 21,0%; p < 0,001). Обострения ИВРЗ и возникновения новых аутоиммунных 
феноменов после вакцинации двумя компонентами вакцин не отмечено.
Согласно полученным данным, применение вакцин против COVID-19 при ИВРЗ представляется 
в достаточной степени безопасным. 

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, вакцинация, COVID-19, 
Гам-КОВИД-Вак, Спутник V, безопасность, нежелательные явления
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Введение
В  настоящее время проблема CoVID-19 не  теряет 
своей актуальности. на начало ноября 2022 г. в мире 
насчитывалось более 630 млн подтвержденных слу-
чаев заболевания и более чем 6,5 млн летальных ис-
ходов, из них в России – более 21,4 млн и 390 тыс. 
соответственно [1].
У лиц с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями (иВРЗ) частота развития любых ин-
фекций повышена из-за отрицательного воздействия 
на иммунную систему как самой болезни, так и им-

муносупрессивных препаратов, поэтому CoVID-19 
может представлять серьезную опасность для этой 
когорты [2]. Согласно результатам двух метаанали-
зов, при иВРЗ более высокая частота инфицирова-
ния SARS-CoV-2, а также нарастающий риск госпи-
тализации и летального исхода в результате развития 
CoVID-19 [3, 4].
наиболее эффективным методом профилактики 
и предотвращения тяжелого течения инфекционных 
заболеваний является вакцинация. Так, в рекомен-
дациях Европейского альянса ревматологических 
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ассоциаций подчеркивается необходимость вакци-
нации против гриппа и пневмококковой инфекции 
практически всех пациентов с иВРЗ [5], что также 
актуально в условиях текущей пандемии.
В настоящее время эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения одобрили к  использованию 
11  вакцин против CoVID-19 [6]. однако данные 
об их безопасности, эффективности и иммуноген-
ности у  лиц с  иВРЗ нередко противоречивы. Эти 
пациенты не  были включены в  протоколы клини-
ческих исследований, что существенно затрудняет 
интерпретацию разрозненных данных о вышепере-
численных проблемах в  отношении применяемых 
вакцин и отчасти препятствует широкому их вне-
дрению в реальную клиническую практику. напри-
мер, факт приема глюкокортикоидов (ГК) в течение 
30 дней или какой-либо иной иммуносупрессивной 
терапии в течение трех месяцев до предполагаемой 
вакцинации был критерием невключения в фазу III 
испытаний эффективности и безопасности вакцины 
Гам-КоВиД-Вак (Спутник V) [7], которая в настоя-
щее время наиболее широко применяется в Россий-
ской Федерации.
Безопасность применения вакцин против CoVID-19 
у  пациентов с  иВРЗ заключается в  минимальном 
риске развития или полном отсутствии обострения 
заболевания или формирования новых аутоиммун-
ных феноменов. немаловажным также представля-
ется изучение и выявление факторов риска развития 
иных нежелательных явлений (нЯ). С  учетом не-
достаточного количества данных по этой проблеме 
применительно к  вакцинам, зарегистрированным 
на  территории России, изучение их безопасности 
у пациентов с иВРЗ является актуальным.

Цель исследования
Целью настоящей работы стала оценка безопасности 
применения вакцин против CoVID-19 у пациентов 
с иВРЗ.

Материал и методы
Выборка была сформирована путем последователь-
ного сплошного включения пациентов, поступивших 
на стационарное лечение (n = 304, 81,7%) или обра-
тившихся в консультативно-диагностический центр 
(n = 68, 18,3%) ФГБнУ «нииР им. В.А. насоновой». 
В контрольную группу вошли 170 лиц без каких-либо 
иВРЗ.
Работа одобрена локальным этическим комитетом 
ФГБнУ «нииР им. В.А. насоновой».
После подписания добровольного информированно-
го согласия все участники были опрошены врачом-
исследователем с  заполнением унифицированной 
анкеты. Дополнительную информацию получали 
из медицинской документации.
Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием прикладного пакета программ Statistica 11.0 
(StatSoft, США) и SPSS Statistics 27 (IBM, США).
Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты
В исследование включены 372 пациента, среди них 
290 женщин и 82 мужчины. Средний возраст участ-
ников – 49,6 ± 15,2 года. они страдали различными 
иВРЗ, в  том числе ревматоидным артритом (РА) 
(n = 209), анкилозирующим спондилитом (n = 47), 
псориатическим артритом (n = 22), болезнью Шег-
рена (n = 21), недифференцированным спондило-
артритом (n = 19), системной красной волчанкой 
(n = 17), системными васкулитами (n = 8), подагрой 
(n = 7), системной склеродермией (n = 6), болезнью 
Стилла взрослых (n = 5), IgG4-ассоциированным 
заболеванием (n = 3), а также ревматической поли-
миалгией, системным заболеванием соединительной 
ткани (СЗСТ), болезнью депонирования пирофосфа-
том кальция и overlap-синдромом (n = 2 на каждую 
патологию). Средняя длительность заболевания  – 
10,8 ± 9,3 года.
Большинство пациентов принимали базисные про-
тивовоспалительные препараты (БПВП): 127 – мето-
трексат (МТ), 46 – лефлуномид, 41 – гидроксихлоро-
хин, 27 – сульфасалазин, 10 – микофенолата мофетил, 
4 – азатиоприн, 1 – циклофосфамид. 127 пациентов 
получали  генно-инженерные биологические пре-
параты (ГиБП): 91  – ритуксимаб (РТМ), 22  – ин-
гибиторы фактора некроза опухоли α (иФно-α), 
5 – абатацепт, по 3 – ингибиторы интерлейкина 17А 
и тоцилизумаб, 2 – тофацитиниб, 1 – белимумаб. Си-
стемная терапия ГК осуществлялась у 143 пациен-
тов. 30 больных находились на монотерапии несте-
роидными противовоспалительными препаратами 
(нПВП). Лечение не проводилось у 45 пациентов.
Контрольную группу составили 170 испытуемых без 
каких-либо иВРЗ, из них 121 женщина и 49 мужчин. 
Средний возраст – 38,0 ± 14,6 года.
Все участники исследования получили как мини-
мум одну дозу вакцины против CoVID-19, две 
дозы вакцины – 315 пациентов в основной группе, 
162 в контрольной группе (табл. 1).
Как видно из таблицы 1, среди коморбидной па-
тологии у лиц с иВРЗ по сравнению с лицами без 
иВРЗ значимо чаще встречались гипертоническая 
болезнь, ожирение и ишемическая болезнь сердца, 
что можно объяснить более молодым возрастом 
вторых, повышенным риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний на  фоне иВРЗ, а  также 
влиянием проводимой иммуносупрессивной те-
рапии. испытуемые контрольной  группы были 
значимо чаще вакцинированы против  гриппа, 
дифтерии и столбняка,  гепатита В, чем испытуе-
мые основной группы. охват вакцинацией против 
пневмококковой инфекции и кори в обеих группах 
достоверно не различался. Согласно данным анам-
неза, развитие каких-либо нЯ после иммунизации 
указанными вакцинами значимо реже наблюда-
лось у пациентов с иВРЗ.
После введения первого компонента вакцин мест-
ные и системные нЯ встречались в обеих группах, 
однако боль в месте инъекции без ограничения дви-
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жения конечности, отек или гиперемия, слабость, 
лихорадка (в том числе выше 38 °С), артралгии или 
миалгии и озноб реже регистрировались у пациен-
тов с иВРЗ (табл. 2). Доля пациентов с тремя и более 
системными нЯ (СнЯ) в  основной  группе была 
значимо меньше, чем в контрольной группе. Только 
местные нЯ зарегистрированы у 11,6 и 14,1% соот-
ветственно, системные – у 20,4 и 18,8% соответст-
венно. однако эти различия были статистически 
незначимыми. Количество пациентов с иВРЗ, у ко-
торых зарегистрировано развитие местных и сис-
темных нЯ, был значимо меньше, чем количество 
лиц без иВРЗ, – 18,5 и 34,7% (p < 0,001). Какие-ли-
бо нЯ отсутствовали у 49,5% пациентов с иВРЗ 
и у 32,4% лиц без иВРЗ после вакцинации первым 
компонентом (p < 0,001).

У двух пациенток 44 и 52 лет c РА после вакцинации 
Спутником Лайт развился отек Квинке, который раз-
решился без последствий в результате применения 
эпинефрина внутримышечно и преднизолона вну-
тривенно.
У пациента 43 лет с болезнью Стилла взрослых в стой-
кой безмедикаментозной ремиссии в течение 20 лет 
через 12 дней после вакцинации Спутником Лайт от-
мечены лихорадка до 40 °С, боль в горле, артралгии, 
миалгии, артрит левого локтевого сустава, снижение 
массы тела на 10 кг за один месяц. При обследовании 
по месту жительства выявлены лейкоцитоз – до 21 × 
109/л, скорость оседания эритроцитов (СоЭ) – 95 мм/ч, 
уровень С-реактивного белка (СРБ) – 200 мг/л, ферри-
тина – 3500 мкг/л. на фоне приема нПВП, преднизо-
лона в дозе 90 мг внутривенно произошел частичный 
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Таблица 1.  Коморбидная патология и предшествующая вакцинация у пациентов основной и контрольной групп, абс. (%)

Показатель Основная группа (n = 372) Контрольная группа (n = 170) p

Пол:
 ■ жен. 
 ■  муж.

290 (78,0)
82 (22,0)

121 (71,2)
49 (28,8)

> 0,05
> 0,05

Вакцины: 
 ■  Гам-КоВиД-Вак (Спутник V)
 ■ Спутник Лайт
 ■ КовиВак
 ■ ЭпиВакКорона
 ■ BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)
 ■ мРнК-1273 (Moderna)

273 (73,4)
56 (15,1)
34 (9,1)
9 (2,4)
0
0

137 (80,6)
6 (3,5)
18 (10,6)
2 (1,2)
6 (3,5)
1 (0,6)

> 0,05
< 0,001
> 0,05
> 0,05
0,002
> 0,05

Два компонента вакцины 315 (84,7) 162 (95,3) < 0,001

Хронические заболевания: 
 ■ гипертоническая болезнь
 ■ ожирение
 ■ ишемическая болезнь сердца
 ■ сахарный диабет
 ■ хроническая сердечная недостаточность
 ■ туберкулез легких
 ■ хроническая болезнь почек
 ■ онкологические заболевания
 ■ фибрилляция предсердий
 ■ острое нарушение мозгового кровообращения 
 ■ первичный билиарный холангит 
 ■ бронхиальная астма
 ■ хронический гепатит С
 ■ хронический гепатит В
 ■ инфаркт миокарда
 ■ хроническая обструктивная болезнь легких
 ■ амилоидоз
 ■ саркоидоз

129 (34,7)
65 (17,5)
19 (5,1)
19 (5,1)
8 (2,2)
8 (2,2)
8 (2,2)
7 (1,9)
5 (1,3)
5 (1,3)
4 (1,1)
4 (1,1)
4 (1,1)
3 (0,8)
3 (0,8)
3 (0,8)
3 (0,8)
1 (0,3)

23 (13,5)
10 (5,9)
2 (1,2)
5 (2,9)
1 (0,6)
0
1 (0,6)
0
1 (0,6)
0
0
1 (0,6)
0
0
1 (0,6)
0
0
0

< 0,001
< 0,001
0,028
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

Вакцинация за последние три года:
 ■ против гриппа
 ■ против пневмококковой инфекции
 ■ против кори
 ■ против дифтерии и столбняка
 ■ против гепатита В

55 (14,8)
38 (10,2)
19 (5,1)
5 (1,3)
2 (0,5)

87 (51,2)
16 (9,4)
9 (5,3)
10 (5,9)
17 (10,0)

< 0,001
> 0,05
> 0,05
0,003
< 0,001

нЯ после вакцинаций, проведенных в течение всей жизни 14 (3,8) 25 (14,7) < 0,001
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регресс указанных проявлений с рецидивом на следую-
щий день. Через два месяца после вакцинации госпита-
лизирован в ФГБнУ «нииР им. В.А. насоновой». При 
обследовании обнаружены субфебрилитет, артриты 
локтевых суставов, лейкоцитоз – до 15 × 109/л, тром-
боцитоз – до 440 × 109/л, гипохромная нормоцитарная 
анемия легкой степени, СоЭ – 140 мм/ч, уровень СРБ – 
103 мг/л, ферритина  – 2760 мкг/л. Констатировано 
также обострение болезни Стилла взрослых. на фоне 
терапии дексаметазоном в дозе 12 мг внутривенно ка-

пельно, метилпреднизолоном в дозе 36 мг/сут наблю-
дались нормализация температуры, купирование боли 
в горле, артритов, снижение лабораторных признаков 
активности заболевания, инициирована терапия МТ 
в дозе 10 мг подкожно с постепенным повышением до 
20 мг/нед на амбулаторном этапе. Через шесть месяцев 
после выписки из стационара зафиксирована клинико-
лабораторная медикаментозная ремиссия заболевания. 
В настоящее время пациент получает метилпреднизо-
лон в дозе 4 мг/сут и МТ в дозе 15 мг/нед.

Клинические исследования

Таблица 2. Нежелательные явления после введения первого и второго компонентов вакцин против COVID-19 в основной и контрольной 
группах, абс. (%)

Показатель Первый компонент Второй компонент

основная группа 
(n = 372)

контрольная 
группа (n = 170)

p основная группа 
(n = 315)

контрольная 
группа (n = 162)

p

Местные НЯ

Боль без ограничения движения 79 (21,2) 59 (34,7) < 0,001 46 (14,6) 47 (29,0) < 0,001

Боль с ограничением движения 26 (7,0) 14 (8,2) > 0,05 10 (3,2) 8 (4,9) > 0,05

отек или гиперемия 26 (7,0) 23 (13,5) 0,014 16 (5,1) 22 (13,6) 0,002

Системные НЯ

Слабость 90 (24,2) 53 (31,2) > 0,05 68 (21,6) 40 (24,7) > 0,05

Температура тела более 37 °C 79 (21,2) 60 (35,3) < 0,001 59 (18,7) 40 (24,7) > 0,05

Температура тела более 38 °C 15 (4,0) 21 (12,4) < 0,001 15 (4,8) 13 (8,0) > 0,05

Артралгии или миалгии 37 (9,9) 39 (22,9) < 0,001 29 (9,2) 24 (14,8) > 0,05

Головная боль 23 (6,2) 23 (13,5) 0,005 18 (5,7) 17 (10,5) > 0,05

озноб 17 (4,6) 34 (20,0) < 0,001 12 (3,8) 14 (8,6) 0,028

Тошнота или рвота 7 (1,9) 2 (1,2) > 0,05 4 (1,3) 2 (1,2) > 0,05

Сонливость 7 (1,9) 4 (2,4) > 0,05 5 (1,6) 3 (1,9) > 0,05

Головокружение 7 (1,9) 1 (0,6) > 0,05 4 (1,3) 0 > 0,05

Гипертоническая болезнь 4 (1,1) 2 (1,2) > 0,05 3 (1,0) 2 (1,2) > 0,05

Металлический привкус во рту 3 (0,8) 0 > 0,05 0 0 > 0,05

Тахикардия 2 (0,5) 0 > 0,05 1 (0,3) 2 (1,2) > 0,05

Увеличение подмышечных 
лимфатических узлов

2 (0,5) 0 > 0,05 0 0 > 0,05

отек Квинке 2 (0,5) 0 > 0,05 0 0 > 0,05

Потливость 1 (0,3) 1 (0,6) > 0,05 3 (1,0) 0 > 0,05

Диарея 0 1 (0,6) > 0,05 3 (1,0) 0 > 0,05

Сыпь 0 0 > 0,05 3 (1,0) 0 > 0,05

Другие 8 (2,2) 4 (2,4) > 0,05 4 (1,3) 2 (1,2) > 0,05

Количество СНЯ

1 СнЯ 62 (16,7) 34 (20,0) > 0,05 41 (13,0) 30 (18,5) > 0,05

2 СнЯ 46 (12,4) 16 (9,4) > 0,05 30 (9,5) 15 (9,3) > 0,05

3 СнЯ 22 (5,9) 19 (11,2) 0,032 20 (6,3) 11 (6,8) > 0,05

Более 3 СнЯ 15 (4) 22 (12,9) < 0,001 12 (3,8) 11 (6,8) > 0,05
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один (2,9%) пациент, иммунизированный первым 
компонентом КовиВака, и 6 (10,7%) больных, имму-
низированных Спутником Лайт, сообщили о пред-
полагаемом обострении иВРЗ в  виде появления 
или нарастания артралгий или слабости. С учетом 
отсутствия длительной утренней скованности, при-
пухлости суставов, увеличения уровня маркеров 
системного воспаления, а также с учетом регресса 
симптоматики без дополнительных лечебных меро-
приятий предположение об истинном обострении 
иВРЗ было отвергнуто во всех случаях, клиниче-
ская картина расценена как поствакцинальная ре-
акция.
После введения второго компонента вакцин в ос-
новной  группе значимо реже встречались такие 
местные нЯ, как боль без ограничения движения 
конечности и отек или гиперемия. Для СнЯ раз-
личия получены только в  отношении частоты 
развития озноба. Между основной и  контроль-
ной группами не отмечено достоверной разницы 
в отношении количества пациентов с тремя и более 
СнЯ. Возникновение только местных нЯ зафик-
сировано у  8,3% пациентов с  иВРЗ и  12,3% лиц 
без иВРЗ, системных нЯ – у 21,0 и 14,2% соответ-
ственно. При этом различия были статистически 
незначимыми. При сравнении основной и  конт-
рольной  групп в  отношении количества пациен-
тов, у  которых после иммунизации вторым ком-
понентом вакцин зафиксированы как местные, так 
и  системные нЯ, было отмечено преимущество 
первой – 11,7 и 27,2% (p < 0,001). Кроме того, число 
пациентов с  иВРЗ, у  которых не  было отмечено 
ни одного нЯ, было больше – 59,0 и 46,3% соответ-
ственно (p = 0,009). Серьезных нЯ после введения 
второго компонента не зарегистрировано.
После полной иммунизации какие-либо нЯ отсут-
ствовали у 40,3% пациентов с иВРЗ и у 21,0% лиц 
без иВРЗ (p < 0,001).

Сочетание местных и системных нЯ зарегистриро-
вано в обеих группах, однако достоверно реже оно 
наблюдалось в основной группе – 9,2 и 19,1% соот-
ветственно (p = 0,002).
Развития новых аутоиммунных феноменов после 
иммунизации двумя компонентами вакцин не отме-
чено.
У  пациентки 55 лет с  РА  при длительной отмене 
МТ в связи с вакцинацией повысилась активность 
основного заболевания (боли в мелких суставах ки-
стей, утренняя скованность продолжительностью до 
одного часа) через две недели после введения пер-
вого компонента КовиВака. После введения второго 
компонента появилась припухлость мелких суставов 
кистей, увеличилась до двух часов утренняя скован-
ность. При обследовании обнаружено повышение 
маркеров системного воспаления: СоЭ – до 60 мм/ч, 
уровень СРБ  – до 10 мг/л. Указанные проявления 
расценены как обострение заболевания вследствие 
неадекватно длительной отмены МТ до и после им-
мунизации (суммарно шесть недель), что является 
совершенно неприемлемым. Купирование обостре-
ния отмечено после возобновления иммуносупрес-
сивной терапии.
В то же время 20 (7,3%) пациентов, получивших 
два компонента Спутника V, сообщили об ухудше-
нии состояния после вакцинации в виде развития 
артралгий и слабости, однако длительной утрен-
ней скованности, припухлости суставов и увели-
чения маркеров системного воспаления не обна-
ружено, в связи с чем предположение об истинном 
обострении иВРЗ отвергнуто во всех случаях, 
клиническая картина расценена как поствакци-
нальная реакция.
У пациентов с иВРЗ, которые были вакцинированы 
Спутником V (n = 222), установлены факторы риска 
развития одного или более местного и системного 
нЯ (табл. 3).

Клинические исследования

Таблица 3. Факторы риска развития местных и системных НЯ после вакцинации Гам-КОВИД-Вак у пациентов с ИВРЗ

Показатель Первый компонент Второй компонент Два компонента

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

Женский пол 3,168 (1,138–8,823) 0,027 3,624 (1,031–12,372) 0,045 4,929 (1,076–22,579) 0,04

Возраст 60 лет и старше 0,470 (0,204–1,083) > 0,05 0,784 (0,308–1,996) > 0,05 0,617 (0,207–1,839) > 0,05

ВЗС 0,373 (0,151–0,919) 0,032 0,499 (0,183–1,359) > 0,05 0,429 (0,136–1,349) > 0,05

СЗСТ 1,861 (0,715–4,483) > 0,05 1,648 (0,581–4,675) > 0,05 1,852 (0,559–6,130) > 0,05

Длительность иВРЗ более 10 лет 0,406 (0,193–0,855) 0,018 0,502 (0,213–1,181) > 0,05 0,359 (0,136–0,950) 0,039

МТ 2,586 (1,263–5,293) 0,009 1,941 (0,854–4,410) > 0,05 2,485 (0,972–6,356) > 0,05

Другие БПВП 1,164 (0,559–2,423) > 0,05 1,253 (0,544–2,883) > 0,05 1,522 (0,602–3,846) > 0,05

РТМ 1,374 (0,633–2,981) > 0,05 2,349 (1,007–5,480) 0,048 1,794 (0,684–4,704) > 0,05

иФно-α 0,578 (0,115–2,889) > 0,05 1,094 (0,216–5,547) > 0,05 1,233 (0,225–6,773) > 0,05

Другие ГиБП 0,404 (0,046–3,557) > 0,05 1,559 (0,288–8,445) > 0,05 0,750 (0,080–7,028) > 0,05

нПВП 0,773 (0,327–1,825) > 0,05 0,551 (0,176–1,722) > 0,05 0,885 (0,312–2,513) > 0,05
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оказалось, что единственным фактором риска раз-
вития указанного сочетания нЯ после введения пер-
вого и второго компонентов, а также после полной 
иммунизации является женский пол. Прием МТ 
значимо сопряжен с возникновением местных и си-
стемных нежелательных явлений после вакцинации 
первым компонентом, однако такой связи не зафик-
сировано после иммунизации вторым компонентом 
и полной вакцинации. Аналогичные данные получе-
ны в отношении РТМ, применение которого увели-
чивало риск развития нЯ после второго, но не после 
первого компонента вакцины, а также после полной 
вакцинации.
У пациентов с длительностью иВРЗ более десяти лет 
отмечен значимо более низкий риск развития мест-
ных и  системных нЯ после иммунизации первым 
компонентом вакцины и полной вакцинации. Дан-
ная клиническая характеристика не оказывала зна-
чимого влияния на частоту развития указанных нЯ 
после введения второй дозы вакцины. Кроме того, 
у пациентов с воспалительными заболеваниями су-
ставов (ВЗС) риск возникновения упомянутой выше 
комбинации нЯ был значимо меньше после введе-
ния первой дозы вакцины. После вакцинации вто-
рым или двумя компонентами наличие указанной 
нозологии не ассоциировалось с меньшей частотой 
развития этих нЯ. Безусловно, полученные данные 
требуют подтверждения на более крупных выборках 
пациентов с иВРЗ.

Обсуждение результатов
Результаты исследования свидетельствуют 
об  удовлетворительной переносимости вакцин 
против CoVID-19 и относительно низкой частоте 
развития нЯ, что также демонстрируется в неко-
торых зарубежных работах. Так, согласно данным 
реестра Глобального ревматологического альянса, 
в который было включено 2860 пациентов с иВРЗ, 
у 1371 (47,9%) после вакцинации зарегистрировано 
как минимум одно нЯ длительностью не менее двух 
дней. При этом наиболее частыми были слабость 
или сонливость  – 33,4%,  головная боль  – 27,7%, 
артралгии или миалгии  – 22,8%, озноб  – 19,9%. 
Значимых различий по частоте нЯ в зависимости 
от применяемых вакцин не получено [8]. В иссле-
довании S. Cherian и  соавт., в  котором сравни-
валась безопасность вакцин у пациентов с иВРЗ 
(n = 513) и  лиц контрольной  группы (n = 211), 
наиболее распространенными нЯ были локаль-
ная боль (25 и 24,2% соответственно), лихорадка 
(18,3 и  19,9%), утомляемость (17,9 и  17,0%),  го-
ловная боль (13,8 и 11,4%), миалгии (9,6 и 12,3%), 
озноб (2,7 и 1,9% соответственно) [9]. Статисти-
чески значимых различий между двумя группами, 
а также по частоте нЯ в зависимости от вакцины 
не  выявлено. опубликованы единичные рабо-
ты по  оценке безопасности вакцин у  пациентов 
с иВРЗ, зарегистрированных в России. Согласно 
данным аргентинского национального мульти-

центрового регистра, в который были включены 
вакцинированные против CoVID-19 пациенты 
с  иВРЗ, после иммунизации первым компонен-
том Спутника V (n = 631) местные нЯ зарегистри-
рованы у 8%, гриппоподобный синдром – у 11%, 
а после второго компонента (n = 193) – у 3 и 5% со-
ответственно [10]. В другое исследование, прове-
денное н.М. Булановым и соавт., было включено 
157 пациентов с иВРЗ и 168 испытуемых без ка-
ких-либо ревматических заболеваний [11]. Уста-
новлено, что в основной группе нЯ значимо реже 
встречались после введения первого компонента 
(72,0 и 82,7% соответственно; p = 0,024) и после 
полной вакцинации (78,3 и 89,3% соответствен-
но; p = 0,01). За исключением боли в месте инъ-
екции после иммунизации первым компонентом 
(p = 0,023) значимых различий в отношении ча-
стоты развития нЯ в двух группах не выявлено.
Согласно полученным данным, факторами риска 
развития нЯ являются женский пол, а также, воз-
можно, терапия МТ или РТМ. наличие ВЗС, дли-
тельность иВРЗ более десяти лет или возраст стар-
ше 60 лет ассоциировались со  снижением риска 
развития нЯ. Подобные результаты были проде-
монстрированы в работе L. Boekel и соавт. Так, жен-
ский пол и возраст менее 55 лет были независимым 
образом связаны с увеличенным риском развития 
нЯ в  целом, в  том числе системных, а  также нЯ 
средней и тяжелой степени [12]. Согласно данным, 
представленным С. Rotondo и соавт., риск развития 
нЯ у пожилых пациентов был значимо ниже после 
введения как первого (отношение шансов (оШ) 
0,95 при 95%-ном доверительном интервале (Ди) 
0,92–0,97; p = 0,001), так и второго компонента вак-
цины (оШ 0,95 (95% Ди 0,92–0,99); p = 0,012) [13]. 
В то же время исследователи выявили статистиче-
ски значимо меньшую частоту нЯ у пациентов с не-
активной фазой болезни (29%) по сравнению с ли-
цами с низкой (57%) или умеренной/высокой (63%) 
фазой активности заболевания (p = 0,002 и p = 0,006 
соответственно). В другом исследовании было по-
казано, что конституциональные симптомы досто-
верно чаще выявлялись у пациентов с РА (p = 0,029), 
которые получали иФно-α (p = 0,01) или МТ 
(p = 0,033) [14].
В нашем исследовании ассоциированное с вакцина-
цией обострение иВРЗ зарегистрировано у 1 (0,27%) 
пациента, что согласуется с данными литературы. 
Так, сообщается о низкой частоте ухудшения течения 
иВРЗ [9, 15]. В то же время в уже упомянутой выше 
работе по изучению безопасности Гам-КоВиД-Вак 
указано, что 16,5% пациентов сообщили об обостре-
нии иВРЗ после вакцинации [11]. Согласно данным 
санкт-петербургского регистра, из 2134 ревматоло-
гических пациентов, которые были вакцинированы 
против CoVID-19, об обострении основного заболе-
вания сообщили 12%. однако при осмотре врачом-
ревматологом появившаяся симптоматика расцене-
на как обострение только в 1,57% случаев, остальные 
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случаи классифицированы как поствакцинальные 
реакции, которые разрешались в течение одной-двух 
недель [16].
Согласно обзору отечественной литературы, ча-
стота обострений иВРЗ после вакцинации против 
CoVID-19, по-видимому, является достаточно низ-
кой (5–7%) и не имеет достоверных связей с прово-
димой иммуносупрессивной терапией или опреде-
ленной вакциной [17].
Установить достоверную связь между вакцинаци-
ей и обострением иВРЗ достаточно непросто, по-
скольку проявления поствакцинальных реакций 
и активности заболевания схожи (артралгии, миал-
гии, слабость, лихорадка). Решение об обострении 
или возрастании активности иВРЗ может и должен 
принимать только врач-ревматолог с учетом данных 
анамнеза, объективного осмотра и лабораторных ис-
следований (воспалительные и  иммунологические 
маркеры).
истинное ухудшение течения иВРЗ следует заподоз-
рить только в случае длительного (более четырех – 
шести недель) персистирования симптомов, отсутст-
вия эффекта от симптоматического лечения (нПВП, 
антигистаминные препараты) и особенно в случае 
оправданного усиления иммуносупрессивной тера-
пии, что в свою очередь требует комплексного об-
следования пациентов с использованием мультиси-
стемного подхода и длительного поствакцинального 
периода наблюдения.
Даже с  учетом минимальной вероятности обо-
стрения иВРЗ на фоне иммунизации подавляющее 
большинство таких пациентов необходимо вакци-
нировать против CoVID-19, поскольку снижение 
риска инфицирования SARS-CoV-2 и  тяжелого 
течения инфекции существенно превосходит по-
тенциальный риск развития серьезных нЯ и обо-
стрения болезни. В настоящее время эта позиция 
полностью соответствует мнению ведущих экс-
пертов международных и национальных ревмато-
логических сообществ, включая Ассоциацию рев-
матологов России, что отражено в  действующих 
рекомендациях [18].
Следует подчеркнуть, что, согласно указанным 
выше рекомендациям, возможна временная отме-
на некоторых иммуносупрессивных препаратов 
во время вакцинации против CoVID-19 с целью 

повышения уровней постиммунизационного от-
вета. однако указанные положения, основанные 
на  мнении экспертов, большей частью экстра-
полированы из  работ по  оценке других вакцин 
(в  частности, пневмококковой) и  окончательно 
пока не подтверждены в сравнительных исследо-
ваниях. необходимо также иметь в виду, что эти 
положения носят рекомендательный характер, 
поэтому не требуют строгого соблюдения во всех 
без исключения случаях. Безусловно, разнообра-
зие клинических вариантов течения иВРЗ (равно 
как и других заболеваний) невозможно полностью 
уложить в жесткие рамки какой-либо схемы. Ре-
шение о временном прекращении приема БПВП 
или ГиБП следует принимать в каждой ситуации 
индивидуально с учетом состояния больного и ак-
тивности заболевания, поскольку неоправданная 
отмена препарата во время вакцинации чревата 
обострением иВРЗ, как было показано выше. Дан-
ное обстоятельство также может способствовать 
низкой приверженности пациентов вакцинации 
в дальнейшем.

Заключение
Согласно полученным данным, вакцинация паци-
ентов с иВРЗ против CoVID-19 является достаточ-
но безопасной. Возникновения новых аутоиммун-
ных феноменов не отмечено ни у одного больного. 
обострение заболевания зарегистрировано только 
в одном случае. В соответствии с предварительны-
ми данными, фактором риска более частого разви-
тия местных и системных нЯ является женский пол. 
не исключена в этом и роль терапии МТ или РТМ, 
что, безусловно, требует уточнения на более круп-
ной выборке пациентов. необходимо проведение 
дальнейших исследований для оценки эффективно-
сти и иммуногенности применяемых вакцин против 
CoVID-19 у пациентов с иВРЗ.  
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On the Issue of Vaccine Prophylaxis of COVID-19 in Patients with Immunoinflammatory Rheumatic Diseases 

A.N. Kulikov, N.V. Muravyeva, PhD, B.S. Belov, MD, PhD, S.I. Glukhova, PhD
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology   

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

Patients with immunoinflammatory rheumatic diseases (IRD) are at high risk of SARS-CoV-2 infection 
and severe COVID-19, for which vaccination may be an effective method of prevention, but its use may 
theoretically be associated with an exacerbation of IRD or the development of new autoimmune disorders.
The safety of various vaccines against COVID-19 was assessed in 372 patients with IRD and 170 healthy controls. 
All participants were interviewed by the research physician using a unified questionnaire. Additional information 
was obtained from medical records. 
There were no adverse events (AEs) after immunization with the first component of the vaccines in both groups 
(49,5 and 32,4%, respectively; p < 0.001). 
After the introduction of the second component, the proportion of patients with IRD who did not have any AE 
was also significantly greater when compared with the control (59.0 and 46,3%; p = 0.009). Serious AEs after 
the introduction of the second component were not registered. 
After full immunization, patients with IRD were significantly more likely to have no AEs compared to control 
(40.3 vs. 21.0%; p < 0.001). Exacerbation of IRD and the emergence of new autoimmune phenomena 
after vaccination with two components of the vaccine were not noted.
According to the data obtained, the use of vaccines against COVID-19 in IRD appears to be quite safe.

Key words: immunoinflammatory rheumatic diseases, vaccination, COVID-19, Gam-COVID-Vac, Sputnik V, 
safety, adverse events
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Рассмотрены возможности современной патогенетической терапии подагры. Так, применение 
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без коррекции дозы, а также у страдающих хронической болезнью почек.
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Клиническая эффективность

Введение
Согласно современным представлениям, подаг-
рой считается хроническое заболевание, связанное 
с нарушением мочекислого обмена, вследствие чего 
в крови повышается уровень мочевой кислоты (МК), 
в тканях откладываются кристаллы натриевой соли 
МК (ураты), что клинически проявляется рецидиви-
рующим острым артритом и образованием подагри-
ческих узлов (тофусов) [1–11].
В  Российской Федерации подагрой страдает 0,3% 
взрослого населения [2, 3].
несмотря на имеющиеся в настоящее время дан-
ные о  механизмах развития подагры, ее терапия 
не  всегда бывает успешной. Большую проблему 
представляет высокая частота коморбидных со-
стояний, среди которых наиболее значимыми яв-
ляются патологии сердечно-сосудистой системы 
и почек [12–24].
Доказано, что высокая концентрация МК в сыво-
ротке крови связана с гиперлипидемией, триглице-
ридемией, сахарным диабетом (СД) 2 типа и мета-
болическим синдромом (МС) [20, 25–30]. Согласно 
данным рандомизированных исследований, частота 
артериальной гипертензии (АГ) у больных подаг-
рой колеблется от 36 до 41%, а при сочетании с МС 
увеличивается до 72% [30]. Установлена ассоциация 

подагры с ожирением и дислипидемией [19], при-
чинами которой в большинстве случаев являются 
инсулинорезистентность и гиперинсулинемия [17]. 
Установлено, что риск развития ишемической бо-
лезни сердца (иБС) или цереброваскулярной болез-
ни у больных АГ и гиперурикурией (ГУ) повышен 
в три – пять раз по сравнению с пациентами с АГ 
и  нормоурикемией  [21]. Увеличение уровня МК 
у лиц с сердечной недостаточностью (Сн) рассма-
тривается как показатель плохого прогноза и необ-
ходимости трансплантации сердца [22, 23].
Доказано, что ГУ вызывает констрикцию почечных 
сосудов, коррелирует с активностью ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, участвует в раз-
витии дисфункции эндотелия [24]. Другие потенци-
альные механизмы, с  помощью которых ГУ и/или 
повышенная активность ксантиноксидазы могут 
способствовать повреждению сосудов, включают ад-
гезию тромбоцитов, пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов и стимуляцию воспалительного 
ответа [25].
Результаты исследований свидетельствуют о том, что 
коррекция ГУ может предотвращать развитие сер-
дечно-сосудистых катастроф.
Жизнеугрожающим осложнением подагры признана 
уратная нефропатия, которая обусловлена снижени-
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ем экскреции МК, индуцированной кристаллизаци-
ей уратов в почках на фоне повышенного их выделе-
ния (более 800 мг/сут).
При подагрической нефропатии развиваются моче-
кислая блокада канальцев почек, мочекислый нефро-
литиаз и хронический уратный тубулоинтерстици-
альный нефрит.
У некоторых пациентов ГУ дебютирует клинически-
ми проявлениями мочекаменной болезни [1].
Представленные данные свидетельствуют о том, что 
неблагоприятный жизненный прогноз у  больных 
подагрой связан с более ранним развитием и тяже-
лым течением атеросклероза, иБС, АГ, сердечно-со-
судистых катастроф и хронической болезни почек 
(ХБП).
Уратснижающая терапия у пациентов с коморбидной 
патологией способна существенно улучшить течение 
этих жизнеугрожающих состояний.

Современная стратегия патогенетической терапии 
подагры
Общие принципы
Современная стратегия лечения подагры основана 
на  рекомендациях Ассоциации ревматологов Рос-
сии 2017  г., Европейской антиревматической лиги 
(European League Against Rheumatism  – EULAR) 
2016–2018 гг., Американской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology – ACR) 2020 г. [7]. 
она предполагает купирование острого присту-
па подагры, применение уратснижающей терапии, 
а также рекомендации по изменению образа жизни 
и  лекарственной терапии коморбидных заболева-
ний [26–35].
Каждый пациент с подагрой должен быть инфор-
мирован о патофизиологии заболевания, наличии 
эффективных методов лечения, принципах тера-
пии острого приступа артрита и элиминации кри-
сталлов уратов путем пожизненного снижения 
сывороточного уровня МК ниже 360 мкмоль/л. 
Кроме того, каждый страдающий подагрой дол-
жен получить рекомендации относительно образа 
жизни: снижение массы тела при необходимости, 
отказ от приема алкоголя (пива и крепких алко-
гольных напитков) и  подслащенных напитков, 
исключение переедания, чрезмерного потребле-
ния мяса и морепродуктов, регулярные физиче-
ские упражнения. Кроме того, каждый больной 
подагрой систематически должен проходить 
скрининг на  коморбидные состояния и  факто-
ры сердечно-сосудистого риска: ХБП, иБС, Сн, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
атеросклероз периферических артерий, ожире-
ние,  гиперлипидемию, АГ, СД  2 типа, курение, 
профилактика и  терапия которых должны рас-
сматриваться как неотъемлемая часть лечения 
подагры.
Как было отмечено ранее, ведение пациентов с по-
дагрой включает купирование приступа подагриче-
ского артрита и терапию в межприступный период 

(профилактика повторных обострений суставного 
синдрома, лечение внесуставных проявлений подаг-
ры – подагрических тендинитов, подагрической не-
фропатии и др.).

Немедикаментозная коррекция
При подагре назначается лечебное питание с исклю-
чением продуктов, содержащих большое количест-
во пуринов, ограничением соли и  жиров. Послед-
ние обладают  гиперурикемическим воздействием. 
В рацион включаются щелочные минеральные воды 
и цитрусовые для усиления выведения из организма 
уратов. общее количество потребляемой в сутки сво-
бодной жидкости следует увеличить до 2,5 л, если нет 
противопоказаний со стороны сердечно-сосудистой 
системы.
При сочетании подагры с ожирением назначается ги-
покалорийное питание. В рационе сокращается коли-
чество хлебобулочных изделий, каш, легко всасыва-
ющихся углеводов, жиров.
Больным не  рекомендуется полное  голодание, так 
как оно уже в первые дни увеличивает урикемию.

Медикаментозное лечение
Препаратами первой линии для купирования острой 
подагрической атаки являются нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (нПВП) и/или колхи-
цин [1, 7].
Колхицин – ингибитор фосфатазы, тормозящий про-
цессы деления клеток. Эффект препарата обусловлен 
уменьшением высвобождения лизосомальных фер-
ментов из  нейтрофилов, снижением образования 
лактата, стабилизацией рн тканевой жидкости и ог-
раничением кристаллизации МК [1, 2].
Колхицин можно назначать по следующим схемам:
 ■ 0,5 мг каждый час до купирования артрита или 

достижения максимально допустимой дозы 6 мг;
 ■ 1,0 мг через каждые три часа до максимально до-

пустимой дозы 8 мг;
 ■ первый день – по 1 мг три раза в сутки после еды, во 

второй – по 1 мг утром и вечером, в дальнейшем – 
по 1 мг в сутки.

Абсолютным противопоказанием для назначения 
колхицина считается сочетание почечной и печеноч-
ной недостаточности.
С целью купирования проявлений острого подаг-
рического артрита широко применяются нПВП. 
Среди нПВП с учетом риска развития побочных 
эффектов нПВП, особенно со стороны желудочно-
кишечного тракта, предпочтение отдается селек-
тивным ингибиторам циклооксигеназы 2, напри-
мер нимесулиду.
В случае неэффективности или наличия противопо-
казаний для применения колхицина и нПВП исполь-
зуют глюкокортикоиды (ГК):
 ■ преднизолон перорально 0,5 мг/кг в первые сутки 

с последующим снижением дозы по 5 мг через день;
 ■ дексаметазон внутримышечно 8 мг, при необхо-

димости введение повторяют через 24–48 часов;
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 ■ дипроспан периартикулярно, его доза определяется 
размером сустава;

 ■ метилпреднизолон внутривенно капельно по 250–
500 мг, при необходимости введение повторяют 
через 24 часа.

У пациентов с частыми приступами артрита и про-
тивопоказаниями к назначению колхицина, нПВП 
и ГК (перорально и периартикулярно) следует рас-
смотреть возможность использования ингибиторов 
интерлейкина 1 (иЛ-1), в частности канакинумаба 
в дозе 150 мг подкожно.
В соответствии с рекомендациями экспертов EULAR 
2016 г. [31], показаниями к началу уратснижающей 
терапии являются:

 ✓ приступы подагрического артрита не  менее двух 
раз в год;

 ✓ наличие тофусов;
 ✓ уратная артропатия и/или наличие камней в почках;
 ✓ пациенты молодого возраста с уровнем МК в сыво-
ротке крови более 8,0 мг/дл (480 мкмоль/л) и/или с со-
путствующими заболеваниями (ХБП, АГ, иБС, Сн).

Препаратом первой линии считается аллопуринол.
Терапию аллопуринолом необходимо начинать с низ-
ких доз (100 мг/сут) и увеличивать их при необходи-
мости на 100 мг через каждые две – четыре недели 
для достижения целевого уровня МК 360 мкмоль/л. 
Длительность лечения составляет шесть месяцев. 
В последующем назначается поддерживающая доза 
аллопуринола – 100 мг/сут.
При недостаточности функции почек доза аллопури-
нола определяется в соответствии с величиной кли-
ренса креатинина. При клиренсе креатинина более 
60 мл/мин аллопуринол показан в дозе 200 мг/сут, 
менее 40 мл/мин – в дозе 100 мг/сут. При сниже-
нии клиренса креатинина менее 10 мл/мин прием 
аллопуринола ограничивается – 100 мг в три дня. 
Применение более высоких доз может усугубить 
течение ХБП.
Противопоказаниями для применения аллопурино-
ла являются выраженные нарушения функции пе-
чени, гемохроматоз, беременность, детский возраст 
(кроме злокачественных заболеваний с ГУ).
У пациентов с подагрой, которые нечувствительны 
к аллопуринолу или имеют противопоказания для 
его назначения, согласно рекомендациям EULAR 
и ACR, необходимо использовать фебуксостат [31].

Фебуксостат
Особенности структуры и механизма действия
Фебуксостат – 2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-ме-
тилтиазол-5-карбоксильная кислота – непуриновый 
ингибитор ксантиноксидазы, являющийся производ-
ным арилтиазола. Его терапевтическое действие свя-
зано со снижением концентрации мочевой кислоты 
в сыворотке крови путем селективного подавления 
ксантиноксидазы.
Молекулярная структура фебуксостата сущест-
венно отличается от молекулярной структуры ал-
лопуринола. Поэтому фебуксостат в терапевтиче-

ских концентрациях не влияет на другие ферменты, 
участвующие в метаболизме пуринов или пирими-
динов, такие как гуаниндезаминаза, оротидинмо-
нофосфатдекарбоксилаза, пуриннуклеозидфосфо-
рилаза.
Фебуксостат – мощный и селективный непуриновый 
ингибитор ксантиноксидазы, его константа ингиби-
рования в условиях in vitro составляет менее 1 нМ. 
Показано, что фебуксостат в значительной степени 
подавляет активность как окисленной, так и восста-
новленной формы ксантиноксидазы. Кроме того, 
вещество ингибирует данный фермент благодаря 
образованию высокоаффинных связей. В  отличие 
от  фебуксостата аллопуринол связывается только 
с одной формой фермента и эта связь гораздо слабее. 
Важно также отметить, что фебуксостат практически 
не влияет на активность других ферментов пурино-
вого и пиримидинового метаболизма [36]. Следует 
также отметить, что в отличие от аллопуринола при 
применении фебуксостата у пациентов с нарушен-
ной функцией почек нет необходимости в подборе 
дозы [37].

Клинические исследования эффективности 
и профиля безопасности
Эффективность фебуксостата оценена в ходе боль-
шого количества клинических исследований, в том 
числе наивысшего уровня доказательности. В этих 
исследованиях эффективность фебуксостата срав-
нивали как с плацебо, так и с аллопуринолом.
Так, в  плацебо-контролируемом исследовании 
фазы I, в котором принимали участие 154 здоровых 
добровольца [38], оценивали эффективность фебук-
состата в зависимости от дозы. Доза фебуксостата 
титровалась в пределах 10–120 мг/сут в течение двух 
недель, при этом снижение концентрации МК соста-
вило 25–70% в зависимости от дозы. Таким образом 
был доказан дозозависимый эффект применения фе-
буксостата.
В другом многоцентровом плацебо-контролируе-
мом клиническом исследовании в течение 28 дней 
оценивали эффективность и профиль безопасно-
сти фебуксостата в дозах 40, 80 и 120 мг/сут у па-
циентов с подагрой и ГУ [39]. Количество больных 
с  уровнем МК менее 360 мкмоль/л и  степень ее 
снижения достоверно выше были у принимавших 
фебуксостат в любой дозе по сравнению с получав-
шими плацебо. Так, в группе фебуксостата в дозе 
120 мг/сут целевого уровня МК достигли 94% 
больных, в группе фебуксостата в дозе 80 мг/сут – 
76%, в группе фебуксостата в дозе 40 мг/сут – 54%, 
в группе плацебо – 0% пациентов. Это исследова-
ние было продолжено и получило название FoCUS, 
а его результаты опубликованы после четырех лет 
наблюдения [40]. Доля пациентов, у  которых со-
хранялся целевой уровень МК, была значительной 
и составила 78% по итогам первого года примене-
ния фебуксостата, 76% – по итогам второго года, 
84 и 90% – по итогам третьего и четвертого годов. 
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Кроме того, снижение уровня МК ассоциирова-
лось с  уменьшением вероятности развития обо-
стрений и появления тофусов. наиболее частыми 
нежелательными реакциями были диарея, патоло-
гия желудочно-кишечного тракта, повышение со-
держания печеночных ферментов, головная боль, 
гиперлипидемия.
Значительное внимание в ходе исследований фебук-
состата было уделено сравнению его эффективно-
сти и профиля безопасности с таковыми аллопури-
нола. Так, проведено рандомизированное двойное 
слепое 52-недельное многоцентровое исследова-
ние фазы III FACT [41]. В исследовании приняли 
участие 760 пациентов с подагрой. Уровень МК до 
начала лечения составлял 583–589 мкмоль/л. Целе-
вой уровень МК менее 360 мкмоль/л был достигнут 
у  53% получавших фебуксостат в  дозе 80 мг/сут, 
у 62% – фебуксостат в дозе 120 мг/сут, у 21% – ал-
лопуринол в  дозе 300 мг/сут. При этом частота 
нежелательных явлений была сопоставимой во 
всех группах. Чаще отмечали повышение уровня 
печеночных ферментов, диарею,  головную боль. 
Таким образом, в данном исследовании была про-
демонстрирована более высокая эффективность 
фебуксостата в снижении уровня МК по сравне-
нию с аллопуринолом при сопоставимых профи-
лях безопасности.
В другом крупном плацебо-контролируемом иссле-
довании фазы III APEX [42] также сравнивали эф-
фективность фебуксостата и аллопуринола. Кроме 
того, в ходе исследования эффективность лечения 
оценивали у пациентов с поражением почек. В ис-
следовании приняли участие более 1 тыс. пациен-
тов с подагрой и уровнем МК более 480 мкмоль/л. 
Участники были рандомизированы в группы, в те-
чение 28  дней получавшие плацебо, фебуксостат 
(80, 120 и 240 мг/сут) или аллопуринол.
Количество пациентов, у  которых удалось до-
стичь целевого уровня МК, в  группах фебук-
состата в  дозах 80, 120 и  240 мг/сут, аллопури-
нола в дозе 300/100 мг/сут и плацебо составило 
48, 65, 69, 22 и 0% соответственно. Частота и спектр 
нежелательных явлений между группами не раз-
личались. наиболее частыми были нарушения 
печеночных ферментов, головная боль, расстрой-
ства со  стороны желудочно-кишечного тракта. 
У пациентов с нарушением функции почек при-
менение фебуксостата в дозе 240 мг/сут не приво-
дило к повышению частоты побочных эффектов. 
Таким образом, фебуксостат продемонстриро-
вал более высокую эффективность в отношении 
снижения и последующего поддержания уровня 
мочевой кислоты по  сравнению с  аллопурино-
лом и плацебо, а также хорошую переносимость 
в любой дозе.
особого внимания заслуживают результаты от-
крытого исследования EXCEL [43], в ходе кото-
рого анализировали связь между поддержанием 
целевого уровня МК и снижением частоты атак 

артрита и  тофусов. В  нем участвовали более 
1  тыс. пациентов, 75% из  которых завершили 
исследование. Длительность предварительного 
применения составила 492 дня для фебуксоста-
та в дозе 80 мг/сут, 428 дней – в дозе 120 мг/сут 
и 271 день для аллопуринола в дозе 300/100 мг/сут 
(в  зависимости от  почечной функции). Часто-
та подагрических атак среди пациентов, приме-
нявших фебуксостат в дозах 80 и 120 мг/сут или 
аллопуринол в дозе 300/100 мг/сут, в первый год 
в среднем составила 1,40, 1,72 и 1,49 соответст-
венно. За второй  год приема она снизилась до 
0,19, 0,0 и 0,11 соответственно. Среди нежелатель-
ных явлений в  группах фебуксостата наиболее 
частыми были нарушение функции печени,  го-
ловная боль, диарея, артериальная гипертензия, 
артралгия, в группах аллопуринола – нарушение 
функции печени и сыпь.
Аналогичные результаты получены в ходе 28-не-
дельного мультицентрового рандомизирован-
ного двойного слепого исследования фазы III 
CoNFIRMS. В  нем сравнивали эффективность 
и  безопасность фебуксостата и  аллопуринола 
у пациентов с подагрой. В исследовании приняли 
участие более 2,2  тыс. пациентов, которые были 
рандомизированы на группы фебуксостата в дозе 
40 мг/сут, фебуксостата в  дозе 80  мг/сут или ал-
лопуринола в дозе 200/300 мг/сут (в зависимости 
от почечной функции) [44]. У 1483 больных диагно-
стировано нарушение функции почек. У 45% паци-
ентов, применявших аллопуринол в дозе 300 мг/сут, 
уровень МК достиг целевого (< 6,0 мг/дл). Анало-
гичный результат получен у принимавших фебук-
состат в дозе 40 мг/сут. У получающих фебуксостат 
в дозе 80 мг/сут результат статистически достовер-
но превышал таковой в двух вышеуказанных груп-
пах и составил 67%.
Аналогичные данные получены в отношении паци-
ентов с различной степенью почечной недостаточ-
ности. Так, 72% пациентов, получающих фебуксо-
стат в дозе 80 мг/сут, достигли целевого уровня МК. 
Таковых среди применявших фебуксостат в  дозе 
40 мг/сут или аллопуринол в дозе 200/300 мг/сут было 
50 и 42% соответственно. не получено статистически 
достоверных различий между группами по частоте 
развития неблагоприятных реакций, в  том числе 
сердечно-сосудистых катастроф.
Кроме того, изучено взаимодействие фебуксостата 
с препаратами, которые применяют для профилакти-
ки и лечения подагрических атак, включая колхицин, 
напроксен и индометацин [45]. Взаимного влияния 
на фармакокинетику не установлено.
на основании результатов клинических исследова-
ний фебуксостат (препарат Аденурик®) был одобрен 
экспертами Европейского агентства лекарственных 
средств.
Препарат показан для лечения пациентов с хрониче-
ской ГУ при заболеваниях, сопровождающихся отло-
жением кристаллов уратов, в том числе при наличии 
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тофусов и/или подагрического артрита в настоящее 
время или в анамнезе.
Первоначальная доза препарата Аденурик® состав-
ляет 80 мг/сут. Если в течение месяца концентрация 
МК в крови не снижается менее 360 мкмоль/л, дозу 
увеличивают до 120 мг/сут.
Прием препарата не зависит от приема пищи.
Противопоказаниями для приема фебуксостата яв-
ляются индивидуальная непереносимость активного 
вещества, а также хроническая Сн. С особой осто-
рожностью следует использовать фебуксостат при 
развитии ГУ на фоне химиотерапии.
Терапевтический эффект препарата Аденурик® от-
мечается через четыре-пять недель, полное исчезно-
вение симптомов подагры – через три-четыре меся-
ца. Важно отметить, что в случае поражения почек 
прием фебуксостата не приводит к прогрессирова-
нию ХБП в отличие от применения аллопуринола, 
доза которого титруется в зависимости от функции 
почек.
Фармакокинетика фебуксостата не изменяется у па-
циентов с  легкой или средней степенью почечной 
дисфункции [45].
Следует подчеркнуть, что фебуксостат отличается 
от аллопуринола меньшей токсичностью, более вы-
сокими биодоступностью и длительностью действия. 
Доза 80 мг фебуксостата соответствует дозе 300 мг 
аллопуринола.
Согласно рекомендациям экспертов ACR, решение 
о выборе препарата (аллопуринол или фебуксостат) 
должно приниматься индивидуально в каждом кон-
кретном случае.
Полученные данные свидетельствуют об отсутствии 
существенной разницы в частоте сердечно-сосуди-
стых событий при применении фебуксостата и ал-
лопуринола.
Важным является тот факт, что при лечении фебук-
состатом не требуется коррекции дозы у пациентов 
пожилого возраста. Кроме того, его применение 
не противопоказано лицам с ХБП. научные и кли-
нические данные позволяют рекомендовать Адену-
рик® для широкого применения при подагрическом 
артрите.

Урикозурические препараты
Показаниями для назначения урикозурических пре-
паратов являются:

 ✓ гипоэкскреторный тип подагры в  отсутствие по-
дагрической нефропатии;

 ✓ смешанный тип подагры при суточной экскреции 
МК менее 450 мг;

 ✓ непереносимость аллопуринола.
К урикозурическим препаратам относятся про-
бенецид (0,5  г до четырех таблеток в  день), 
сульфинпиразон (Антуран) (0,1 г, не более 0,6 г 
в  день), этионамид (Этамид) (0,7  г три-четыре 
раза в день), бензбромарон (Дезурик) (0,08–0,10 г 
один раз в  день, до 0,6  г). Комбинированным 
препаратом является Алломарон, содержащий 

в  одной таблетке 100 мг аллопуринола и  20 мг 
бензбромарона.
Перспективными представляются новые урикозуре-
тики, точкой приложения которых являются уратные 
транспортеры – транспортные белки, участвующие 
в реабсорбции МК в почках. К таковым относятся 
лезинурад и веринурад.
У  пациентов с  частыми приступами артрита 
и противопоказаниями для назначения колхи-
цина, нПВП и  ГК показано применение инги-
биторов иЛ-1, в частности канакинумаба. Пре-
парат назначается в дозе 150 мг подкожно. При 
необходимости повторного введения канакину-
маба интервал между инъекциями должен быть 
не менее 12 недель. В отсутствие эффекта после 
первой инфузии повторные проводить нецеле-
сообразно.
Пациентам с  тяжелой хронической тофусной по-
дагрой и низким качеством жизни при невозможно-
сти достичь целевых уровней МК при применении 
других лекарственных средств в максимальной дозе 
(включая комбинации) средством последней на-
дежды является пеглотиказа [46]. Это препарат пе-
гилированной уриказы, катализирующий окисление 
МК в аллантоин.

Терапия коморбидных состояний
Коморбидным пациентам с  подагрой необходимы 
коррекция  гиперлипидемии, АГ,  гипергликемии, 
ожирения и  отказ от  курения. Получающим пет-
левые или тиазидные диуретики рекомендуется 
заменить их на ингибиторы альдостерона. При АГ 
рассматривают вопрос о  применении лозартана 
и блокаторов кальциевых каналов, так как эти пре-
параты обладают умеренным урикозурическим эф-
фектом. При гиперлипидемии предпочтительно на-
значение статинов или фенофибрата. отмена низких 
доз ацетилсалициловой кислоты (для пациентов, 
принимающих этот препарат по соответствующим 
показаниям) условно не рекомендуется независимо 
от активности подагры [47].

Заключение
Современные достижения в  лечении пациентов 
с  подагрой позволяют управлять коморбидными 
состояниями при достижении целевого уровня МК 
в сыворотке крови, соблюдении диетических реко-
мендаций и коррекции этих состояний с помощью 
соответствующих препаратов.
Фебуксостат (препарат Аденурик®) является эффек-
тивным средством для снижения уровня МК.
Фебуксостат в дозе 80 мг/сут по эффективности пре-
восходит аллопуринол в дозе 300 мг/сут, при этом 
обладает лучшим профилем безопасности и перено-
симости.
Кроме того, при лечении фебуксостатом не требуется 
коррекции дозы у пациентов пожилого возраста. Его 
применение не противопоказано лицам с хрониче-
ской почечной недостаточностью.  
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Pathogenetic Therapy of Gout in Comorbid Patients: the Advantage of Febuxostat 

V.I. Mazurov, Academician of the RASci., MD, PhD, Prof., I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof., M.S. Petrova, PhD, 
R.A. Bashkinov
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov   

Contact person: Vadim I. Mazurov, maz.nwgmu@yandex.ru   

Considered the possibilities of modern pathogenetic therapy of gout. Thus, the use of febuxostat (Adenuric drug) 
provides not only higher efficiency in reducing and maintaining uric acid levels, but also better tolerability 
of treatment. The undoubted advantage of febuxostat over allopurinol is the possibility of use in elderly people 
without dose adjustment, as well as in patients with chronic kidney disease.

Key words: gout, urate-lowering therapy, allopurinol, febuxostat, chronic kidney disease
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Безопасная симптом-модифицирующая 
терапия остеоартрита 
у коморбидных пациентов с высоким 
кардиоваскулярным риском

Опыт применения диацереина насчитывает более 20 лет. Данный препарат включен в клинические 
рекомендации по лечению остеоартрита (ОА) Ассоциации ревматологов России 2021 г. и Европейского 
общества по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита 2019 г.
Основное патогенетическое действие диацереина при ОА заключается в ингибировании синтеза 
интерлейкина 1, стимуляции синтеза протеогликанов суставного хряща, а также в замедлении аномального 
ремоделирования субхондральной кости. 
В статье представлены преимущества диацереина у коморбидных пациентов с ОА, в частности 
пролонгированный противовоспалительный и анальгетический эффект в сочетании с хорошей 
переносимостью. Это обеспечивает контроль симптомов ОА и повышение качества жизни больных.
Структурно-модифицирующее действие диацереина способствует снижению риска прогрессирования 
ОА и отсрочке тотального эндопротезирования суставов. Диацереин также оказывает положительное 
метаболическое воздействие у лиц с сахарным диабетом 2 типа и ожирением. Так, он снижает уровень 
гликированного гемоглобина и индекс массы тела. Отсутствие сердечно-сосудистых осложнений на фоне 
терапии диацереином позволяет рекомендовать его больным ОА с кардиоваскулярной коморбидностью, 
особенно при наличии противопоказаний для применения нестероидных противовоспалительных 
препаратов.

Ключевые слова: диацереин, остеоартрит, структурно-модифицирующее действие SYSADOAs, ожирение, 
сахарный диабет
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Обзор

Введение
остеоартрит (оА) является одной из  наиболее 
часто встречающихся патологий опорно-дви-
гательного аппарата [1]. Количество пациентов 
с оА постоянно растет, что связано с увеличением 
продолжительности жизни населения и накопле-
нием факторов риска развития заболевания [2]. 
Данные эпидемиологических исследований пре-
вышают данные официальной статистики Мин-
здрава России. Согласно результатам эпидемио-
логических исследований, распространенность 
оА коленного и  (или) тазобедренного суставов 
среди лиц старше 18 лет достигает 13% [3]. офи-

циальное число больных в Российской Федерации 
составляет более 4 млн, реальное – может дости-
гать 15 млн [4].
остеоартрит относится к болезням с высоким уров-
нем коморбидности [5, 6]. наиболее часто ему со-
путствуют артериальная гипертензия, атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца, ожирение, сахарный 
диабет (СД), заболевания желудочно-кишечного 
тракта, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких [7, 8].
К  общим факторам повышенного риска смерти 
при первичном оА и  кардиоваскулярных забо-
леваниях относят возраст, избыточный вес, на-
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следственность, метаболические нарушения (ги-
перхолестеринемия, нарушение толерантности 
к глюкозе, сахарный диабет), а также применение 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (нПВП) [9, 10]. В патогенезе кардиоваскуляр-
ных осложнений при оА также нельзя исключать 
роль хронического болевого синдрома. Важным 
фактором, усугубляющим течение кардиоваску-
лярных заболеваний у  страдающих оА, являет-
ся ограничение физической активности. В то же 
время возникновение оА и его прогрессирование 
могут быть следствием атеросклеротических из-
менений в  кровеносных сосудах субходральной 
кости [11, 12]. ишемия субхондральной кости спо-
собна приводить к апоптозу остеоцитов в субхон-
дральной кости, что вызывает резорбцию остео-
кластов [13]. ожирение, метаболический синдром 
и сахарный диабет ассоциируются с формирова-
нием инсулинорезистентности вследствие умень-
шения содержания инсулина в крови и снижения 
чувствительности тканей к нему [14]. Воздействие 
на  хондроциты высокой концентрации внекле-
точной глюкозы приводит к катаболическим из-
менениям в хряще и, следовательно, развитию или 
прогрессированию оА [15].
В связи со сказанным ранее проблема курации ко-
морбидных пациентов с оА является сложной зада-
чей и требует индивидуального подхода [16].
За последние годы в зарубежных и отечественных 
клинических рекомендациях по  лечению оА ак-
цент делается на  раннем применении нефармако-
логических методов и симптоматических медленно 
действующих лекарственных средств (Symptomatic 
Slow-Acting Drugs in osteoarthritis – SYSADoAs). ис-
пользование нПВП у пациентов с коморбидностью 
ограниченно [17].
на сегодняшний день установлено, что SYSADoAs 
способны уменьшить выраженность основных сим-
птомов заболевания и потребность в анальгетиче-
ской терапии [18].

Диацереин и его плейотропные эффекты
опыт применения диацереина насчитывает более 
20 лет. Препарат включен в клинические рекоменда-
ции по лечению оА Ассоциации ревматологов Рос-
сии 2021 г. и Европейского общества по клиническим 
и экономическим аспектам остеоартрита и остеопо-
роза 2019 г.
Диацереин рекомендован при оА коленного и тазо-
бедренного суставов в качестве симптоматического 
средства замедленного действия для уменьшения 
боли и альтернативы нПВП или парацетамолу [19].
основной механизм действия диацереина на-
правлен на  блокирование экспрессии интерлей-
кинов (иЛ) 1β и 6, а также фактора некроза опу-
холи (Фно) α [20]. Реин, являющийся активным 
метаболитом диацереина, блокирует активацию 
и  транслокацию транскрипционного фактора kB 
(NF-kB) в  ядро, снижая экспрессию NF-kB-зави-

симых генов, включая гены, ответственные за про-
дукцию иЛ-1, иЛ-6, Фно-α, оксида азота (No), 
которые способствуют деградации компонентов 
хрящевого матрикса [21]. Диацереин блокиру-
ет продукцию металлопротеиназ (коллагеназы 
и стромелизина), угнетает высвобождение лизосо-
мальных ферментов (β-глюкуронидазы, эластазы, 
миелопероксидазы), а  также стимулирует синтез 
протеогликанов, гликозаминогликанов и гиалуро-
новой кислоты [21].
основное патогенетическое действие диацереина 
при оА  – блокирование синтеза иЛ-1 было под-
тверждено в исследованиях на культуре мышиных 
макрофагов брюшины, культуре клеток синовии 
и хондроцитов больных оА [22]. Кроме того, диа-
цереин и реин уменьшают число иЛ-1-рецепторов 
на  поверхности хондроцитов, что способствует 
снижению чувствительности клеток к иЛ-1. Диа-
цереин и его метаболит опосредованно повышают 
концентрацию антагонистов рецепторов иЛ-1, как 
следствие, блокируется нисходящий сигнальный 
путь. Реин блокирует и восходящий путь сигналин-
га киназ – МЕК/ERК, особенно в условиях гипок-
сии хондроцитов [23]. Диацереин и реин снижают 
образование No более чем на 80% в эксплантатах 
хряща больных оА и культуре клеток хондроцитов, 
а также иЛ-1-индуцированную выработку индуци-
бельной No-синтазы.
Доказано, что диацереин стимулирует синтез про-
теогликанов суставного хряща при длительном 
применении, а  также предупреждает аномаль-
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Рис. 1. Выраженность боли по окончании лечения диацереином и НПВП
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с эффектом нПВП в конце лечения (рис. 1) и пре-
восходящий таковой через три месяца после его от-
мены (рис. 2) [24].
Результаты международного многоцентро-
вого двойного слепого рандомизирован-
ного исследования DISSCo [25], в  котором 
оценивалась динамика болевого синдрома по ин-
дексу остеоартрита Университетов Западного он-
тарио и Макмастера (Western ontario and McMaster 
University osteoarthritis Index – WoMAC) у паци-
ентов с  оА коленного сустава второй и  третьей 
стадий по Келлгрену – Лоуренсу и выраженностью 
боли по  визуальной аналоговой шкале (ВАШ)  4 
и более, получавших целекоксиб в дозе 200 мг/сут 
(n = 193) или диацереин в дозе 100 мг/сут (n = 187) 
в  течение шести месяцев, свидетельствовали 
об отсутствии достоверных различий в исследу-
емых  группах по  завершении лечения (рис.  3). 
на основании полученных данных были сделаны 
следующие выводы: при оА коленного сустава, 
сопровождающемся умеренной и сильной болью, 
диацереин так же эффективен, как целекоксиб, по-
мимо этого он обладает хорошим профилем без-
опасности и переносимости, соотношение пользы 
и риска позволяет рассматривать диацереин в ка-
честве альтернативы ингибиторам циклооксиге-
назы 2.
Заслуживают внимания результаты открытого ран-
домизированного контролируемого трехмесячно-
го исследования эффективности и  переносимости 
диацереина у больных оА коленного сустава с вто-
ричным рецидивирующим синовитом [26]. основ-
ная группа (n = 68) получала диацереин в дозе 100 мг/
сут, группа сравнения (n = 65) – хондроитина сульфат 
в сочетании с глюкозамина сульфатом по 1000 мг/сут 
в дополнение к мелоксикаму в дозе 7,5 мг/сут. Через 
три месяца терапии в обеих группах выявлено сни-
жение боли по ВАШ и повышение функциональной 
активности по индексу Лекена. По окончании лече-
ния в основной группе увеличения выпота в полость 
пораженного сустава не обнаружено (с 5,86 ± 3,10 до 
6,12 ± 1,09 мл; р > 0,05). В группе сравнения выявлено 
существенное скопление экссудата (с 21,70 ± 6,29 до 
29,16 ± 3,63 мл; р < 0,05).
Структурно-модифицирующее действие диа-
цереина подтверждено в  трехлетнем наблюда-
тельном плацебо-контролируемом исследовании 
ECHoDIAH [27]. В нем приняли участие 507 па-
циентов с  оА тазобедренного сустава. К  концу 
наблюдения в  группе диацереина по  сравнению 
с группой плацебо были достоверно меньше коли-
чество больных с рентгенологическим прогресси-
рованием оА и скорость сужения суставной щели 
(рис.  4). Прогрессивное уменьшение суставной 
щели (не  менее чем на  0,5 мм) на  фоне терапии 
диацереином наблюдалось реже и в более поздние 
сроки, чем при приеме плацебо. В группе плацебо 
средняя прогрессия сужения суставной щели была 
стабильной. В  группе диацереина в  первый  год 
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ное ремоделирование субхондральной кости за 
счет снижения синтеза резорбтивных ферментов 
(катепсина К), блокирования дифференцировки 
и пролиферации преостеокластов в зрелые остео-
класты [21].
Результаты метаанализа 19 рандомизированных 
клинических исследований эффективности и без-
опасности диацереина у  пациентов с  оА тазобе-
дренного и коленного суставов подтверждают его 
выраженный обезболивающий эффект, сравнимый 
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скорость сужения суставной щели составила 
0,18 мм/год, во второй – 0,14 мм/год, в конце треть-
его – 0,13 мм/год. Таким образом, было зафиксиро-
вано замедление сужения суставной щели по мере 
увеличения длительности приема препарата. То-
тальное протезирование тазобедренного сустава 
в период лечения и через три месяца по его завер-
шении в  группе диацереина проведено у  14,5%, 
в группе плацебо – у 19,8%.
Л.н. Елисеева и  соавт. провели наблюдательное 
исследование эффективности и безопасности ди-
ацереина (препарата Диартрин) в условиях реаль-
ной клинической практики [28]. Эффективность 
и безопасность диацереина (Диартрина) у пациен-
тов с оА оценивались ретроспективно. В исследо-
вании приняли участие 28 больных  гонартритом 
и  25  больных коксартритом третьей и  четвертой 
стадий, включенных в лист ожидания для тотально-
го эндопротезирования со сроком предполагаемо-
го хирургического вмешательства более чем через 
три-четыре месяца. Диартрин назначался в  дозе 
50  мг/сут в  течение первых трех-четырех недель 
с последующим увеличением дозы до 50 мг два раза 
в день. Анальгетическая эффективность препара-
та оценивалась с помощью ВАШ (0–100 мм), без-
опасность – по наличию побочных эффектов, в том 
числе со  стороны желудочно-кишечного тракта, 
а также по изменению лабораторных показателей. 
Средний возраст пациентов с коксартритом соста-
вил 62,2 ± 3,4 года, с гонартритом – 60,0 ± 4,6 года. 
интенсивность болевого синдрома, оцениваемая 
по ВАШ, исходно составляла 68,3 ± 11,3 мм у паци-
ентов с коксартритом и 70,6 ± 8,8 мм у больных го-
нартритом. на фоне проводимой терапии выражен-
ность боли снизилась до 56,0 ± 10,2 и 42,1 ± 9,3 мм 
соответственно. При этом потребность в нПВП со-
кратилась с 92,0 до 64,0% у пациентов с коксартри-
том и с 92,86 до 85,71% у пациентов с гонартритом. 
В  пред- и  послеоперационный период побочных 
эффектов диацереина (препарата Диартрин) не от-
мечено. При оценке гликемии и уровня креатинина 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации из-
менений на фоне терапии не зафиксировано. По-
лученные данные позволили сделать вывод о том, 
что включение в  комплексную терапию диацере-
ина (препарата Диартрин) позволяет отказаться 
от нПВП или значительно снизить их дозы при со-
хранении анальгетического и противовоспалитель-
ного эффектов. отсутствие значимых побочных 
и нежелательных явлений свидетельствовало о без-
опасности диацереина у лиц с оА и коморбидными 
состояниями. Таким образом, Диартрин является 
безопасным средством у коморбидных пациентов, 
особенно при наличии противопоказаний для на-
значения нПВП.
В настоящее время опубликовано достаточное коли-
чество работ о положительном влиянии диацереи-
на на углеводный и липидный обмены. Кроме того, 
представлены доказательства его гепатопротектив-

ных и противоопухолевых эффектов. Установлено 
также положительное влияние препарата на регуля-
цию функции щитовидной железы, снижение риска 
развития язвенного колита, язвы желудка, почечной 
недостаточности, при буллезном эпидермолизе и за-
болеваниях пародонта [29].
наибольший практический интерес представляют 
результаты исследований метаболического действия 
диацереина у коморбидных пациентов с СД 2 типа 
и ожирением [30].
У мышей, вскармливаемых пищей с высоким содер-
жанием насыщенных жиров, диацереин улучшал 
состояние эндоплазматического ретикулума и уро-
вень глюкозы натощак, способствовал снижению ин-
фильтрации макрофагами жировой ткани, а также 
экспрессии и  активности провоспалительных ме-
диаторов. Указанные изменения сопровождались 
повышением чувствительности тканей к инсулину, 
преимущественно в печени и жировой ткани. Таким 
образом, терапия диацереином уменьшала инсули-
норезистентность при ожирении за счет подавления 
субклинического воспаления. Авторы исследова-
ния предположили, что препарат может стать аль-
тернативной при коррекции инсулинорезистентно-
сти [31].
исследовалось также влияние диацереина на секре-
цию инсулина и метаболический контроль у паци-
ентов с СД 2 типа [30]. В частности, было проведено 
рандомизированное двойное слепое плацебо-конт-
ролируемое клиническое исследование в отношении 
40 взрослых пациентов с СД 2 типа, не получавших 
медикаментозного лечения. В  нем оценивалось 
влияние диацереина на  метаболический профиль, 
включая уровень иЛ-1β, Фно-α, иЛ-6,  глюкозы 
натощак, исходно и  через два месяца по  оконча-
нии исследования. После рандомизации 20 пациен-
тов в течение первых 15 дней получали диацереин 
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в  дозе 50 мг/сут, далее в  течение 45 дней  – в  дозе 
50 мг два раза в сутки. Другие 20 пациентов прини-
мали плацебо. После приема диацереина наблюдал-
ся значительный рост начальной (102 ± 63 против 
130 ± 75 пмоль/л; р < 0,01) и общей секреции (178 ± 91 
против 216 ± 99 пмоль/л) инсулина. отмечено также 
значительное снижение гликемии натощак (7,9 ± 1,4 
против 6,8 ± 1,0 ммоль/л) и уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) (8,3 ± 1,0 против 7,0 ± 0,8%; 
р ≤ 0,001).
Аналогичные данные были получены в систематиче-
ском обзоре и метаанализах результатов пяти [32], 
а также семи рандомизированных клинических ис-
следований [33], в  которых оценивалось влияние 
диацереина на кардиометаболический профиль у па-
циентов с СД 2 типа. Установлено, что лечение диа-
цереином лиц с оА и сопутствующим СД 2 типа по-
зволило достичь снижения уровня HbA1c (средняя 
взвешенная разница -0,73 при 95%-ном доверитель-
ном интервале (Ди) -1,25– -0,21; р = 0,006) и индекса 
массы тела (средняя взвешенная разница -0,55 (95% 
Ди -1,03– -0,07; р = 0,026)).
Согласно данным, представленным К.Ю. Широко-
вой, трехмесячный курс диацереина у больных оА 
коленного сустава, страдавших также СД  2 типа, 
не влиял на жировую массу тела и показатели липид-
ного обмена. однако у лиц с СД 2 типа наблюдалось 
снижение препрандиальной  гликемии, улучшение 
функции β-клеток поджелудочной железы и чувст-
вительности к инсулину по метаболическому индек-
су [34].
Положительное влияние диацереина на эндотели-
альную функцию у  пациентов с  оА и  артериаль-
ной  гипертензией продемонстрировано в  работе 
Ю.П. Успенского и соавт. [35]. В открытом проспек-
тивном когортном исследовании приняли участие 
47 пациентов в возрасте от 44 до 69 лет, страдавших 
оА коленного сустава первой и второй стадий. Пред-
шествующая анальгетическая и симптоматическая 
терапия оА была сопоставимой. У всех включенных 
в исследование диагностирована артериальная ги-
пертензия первой и второй степени. Все пациенты 
получали  гипотензивные препараты (ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, антагони-
сты кальция и др.). В течение всего периода наблю-
дения  гипотензивная терапия продолжалась теми 
же препаратами в стабильных дозах. В исследование 
включали пациентов с ранее выявленным гонартри-
том первой и второй стадий, который сопровождал-
ся болевым синдромом не менее 40 мм по ВАШ. В ис-
следование не включали лиц с тяжелой коморбидной 
патологией, такой как ишемическая болезнь серд-
ца, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
выраженные нарушения функции печени и почек. 
Участники исследования были рандомизированы 
блочным методом на  две  группы. основная  груп-
па получала диацереин в дозе 50 мг два раза в день 
и парацетамол, контрольная группа – парацетамол. 
Период наблюдения составил 45 дней. оценивали 

выраженность болевого синдрома по  ВАШ и  зна-
чения индекса Лекена. оценка проводилась два-
жды – на момент включения в исследование и через 
45 дней от начала терапии. Для определения степени 
эндотелиальной дисфункции использовался метод 
J. Hladoveс, который заключается в изоляции клеток 
эндотелия. После 45-дневного периода наблюдения 
у пациентов обеих групп снизились значения индек-
са Лекена и ВАШ. Потребность в парацетамоле и ко-
личество циркулирующих эндотелиоцитов умень-
шились только в основной группе.
С учетом способности диацереина блокировать син-
тез и  активность провоспалительных цитокинов, 
таких как иЛ-1β, иЛ-6, Фно-α, и гипотезы вовлече-
ния воспалительного ответа в патогенез ремодели-
рования левого желудочка после инфаркта миокарда 
на экспериментальной модели индуцированного ин-
фаркта миокарда у крыс была предпринята попыт-
ка изучить влияние диацереина на  желудочковое 
ремоделирование [36]. основная  группа получала 
диацереин в  дозе 80 мг/кг/сут,  группа контроля  – 
физиологический раствор. In vivo установлено, что 
лечение диацереином один раз в день в течение че-
тырех недель после инфаркта миокарда по сравне-
нию с контролем снижало конечные диастолический 
и систолический объемы и фиброз левого желудоч-
ка. исходя из полученных данных был сделан вывод 
об улучшении желудочкового ремоделирования при 
приеме диацереина за счет частичного блокирования 
пути ядерного фактора транскрипции.

Заключение
Многочисленные проспективные когортные иссле-
дования, посвященные эффективности диацереина 
при оА, дают основание полагать, что преимущест-
вом препарата является пролонгированное противо-
воспалительное и анальгетическое действие, а также 
хорошая переносимость, что обеспечивает контроль 
симптомов оА и повышение качества жизни пациен-
тов. Структурно-модифицирующий эффект препа-
рата связан со стимуляцией синтеза протеогликанов 
суставного хряща и предупреждением аномального 
ремоделирования субхондральной кости, что спо-
собствует снижению риска прогрессирования оА 
и отсрочке тотального эндопротезирования суста-
вов.
Важно отметить, что диацереин может использовать-
ся в качестве анальгетика для улучшения функцио-
нального состояния суставов у больных оА с ожи-
рением и СД 2 типа. Для достижения развернутого 
клинического эффекта у таких пациентов требуется 
как минимум трехмесячный курс диацереина в дозе 
100 мг/сут. Кроме того, диацереин у лиц с оА с сопут-
ствующим СД 2 типа может применяться в составе 
комплексной терапии для достижения более значи-
мой компенсации гипергликемии.
Согласно клиническим рекомендациям Российского 
научного медицинского общества терапевтов по ве-
дению больных оА с коморбидностью, ряд пациен-
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существенные ограничения для назначения нПВП 
при болевом синдроме [37]. В связи с этим представ-
ляется значимым тот факт, что на протяжении более 
чем 20 лет применения диацереина не зарегистриро-
вано ни одного сообщения о развитии острого коро-

нарного синдрома. отсутствие данных в отношении 
развития кардиоваскулярных осложнений на фоне 
применения диацереина позволяет рекомендовать 
его больным оА с кардиоваскулярной коморбидно-
стью, особенно при наличии противопоказаний для 
приема нПВП.  
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The review presents an analysis of the therapeutic effect of the drug diacerein in osteoarthritis (OA). The experience 
of using diacerein has more than 20 years. This drug is included in the clinical recommendations for the treatment 
of osteoarthritis (OA) of the Association of Rheumatologists of Russia 2021 and the European Society of Clinical 
and Economic Aspects of Osteoarthritis and Osteoporosis 2019.
The main pathogenetic effect of diacerein in OA is to inhibit the synthesis of interleukin 1, stimulate the synthesis 
of proteoglycans of articular cartilage, as well as slow down the abnormal remodeling of the subchondral bone. 
The article presents the advantages of diacerein in the treatment of comorbid patients with OA, which are associated 
with its prolonged anti-inflammatory and analgesic effects, as well as with good tolerability, which allows controlling 
symptoms and improving the quality of life of patients with OA. 
The structural-modifying effect of diacerein helps to reduce the risk of progression of OA and delay total joint 
replacement. Diacerein also has a positive metabolic effect in patients with type 2 diabetes and obesity, which 
is associated with its ability to reduce the level of glycated hemoglobin and body mass index. The absence 
of cardiovascular complications on the background of diacerein therapy allows us to recommend it in patients 
with OA with cardiovascular comorbidity and in the presence of contraindications for nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs. 

Key words: diacerein, osteoarthritis, structural-modifying effect of SYSADOAs, obesity, diabetes mellitus
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Боли в спине:  
дифференциальная диагностика 
и патогенетическая терапия 

Острые и хронические боли в спине – наиболее распространенные жалобы на амбулаторных приемах. 
Такие боли являются не отдельной нозологической единицей, а клиническим проявлением целого ряда 
заболеваний и требуют тщательной дифференциальной диагностики. Постановка нозологического 
диагноза и назначение патогенетической терапии снижают риск хронизации процесса. Основной задачей 
терапии является купирование болевого синдрома, ориентированное на применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов с максимально эффективным соотношением «риск – польза», 
из которых особого внимания заслуживает нимесулид.
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Лекции для врачей

Введение
Боли в спине (БС) занимают одно из лидирующих 
мест среди патологии опорно-двигательного ап-
парата. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, ими страдают около 4% населения 
земного шара. наиболее частыми причинами БС 
считаются спондилез и воспалительные спондило-
артропатии, которые проявляются механическими 
и воспалительными болями соответственно [1].

Боли в спине при различных заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата
У  90–95% больных спондилезом в  основе его раз-
вития лежат дегенеративные изменения в межпоз-
воночных дисках, телах позвонков и  фасеточных 
суставах, дисфункция мышечно-связочного аппа-
рата и сужение позвоночного канала [2]. Патология 
чаще возникает в возрасте 20–50 лет, хотя наиболее 
выраженные его проявления встречаются в возра-
сте 50–64 лет. Спондилез наиболее распространен 
у женщин (19–67%), что связано с дисгормональны-
ми нарушениями. нередко патология развивается 
во время беременности и в постменопаузальном пе-
риоде [2, 3]. Причинами болевого синдрома, возни-
кающего при дегенеративных изменениях позвон-
ков, являются:

1) механическое раздражение нервных корешков;
2) раздражение болевых рецепторов на суставных по-

верхностях;
3) болезненное мышечное напряжение, приводящее 

к нарушению осанки;
4) локальное раздражение сосудов с нарушением мета-

болического транспорта;
5) возникновение биохимических и иммунных реакций, 

которые завершаются формированием асептического 
нейрогенного воспаления в результате цитокинового 
каскада на разных уровнях.

Грыжи диска наиболее часто сопровождаются типичной 
клинической картиной БС. Грыжа диска с компрессией 
корешка S3–4 вызывает типичную боль в пояснице с ир-
радиацией по задней поверхности бедра, передней обла-
сти голени и заднебоковой поверхности стопы (рис. 1). 
Выпячивание пульпозного ядра и  части фиброзного 
кольца в позвоночный канал – основная причина вер-
тебральной боли.
одним из осложнений спондилеза считается радику-
лопатия, возникновение которой связывают с микро-
травматизацией нервного корешка окружающими тка-
нями. В  нем развиваются воспаление, ишемия, отек. 
Клинические симптомы радикулопатии – стреляющие, 
радикулярные боли, распространяющиеся на  ягоди-
цу, бедро, икру и стопу, усиливающиеся при движении 
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в поясничном отделе позвоночника. Для радикулопатии 
характерен истинный симптом Лассега (больной лежит 
на спине, при подъеме ноги в вертикальное положение 
появляются интенсивные боли в пояснице с иррадиаци-
ей по ходу пораженного корешка вплоть до стопы).
Достаточно частой причиной БС является миофасци-
альный синдром [4] с вовлечением мышц тазового пояса 
и нижних конечностей. В качестве основных причин 
его развития указывают длительную антифизиологиче-
скую позу, перегрузку нетренированных мышц, болезни 
висцеральных органов (желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и малого таза), аномалии развития скелета. Кри-
териями диагностики миофасциального синдрома явля-
ются болезненные спазмированные мышцы, болезнен-
ные мышечные уплотнения, активные триггерные точки 
с формированием зон отраженных болей. Существен-
ным для постановки диагноза является воспроизведение 
боли при надавливании на активную триггерную точку.
Боли в спине, появляющиеся после длительной ходьбы, 
указывают на возможность развития стеноза позвоноч-
ного канала. При обследовании сразу после физической 
нагрузки отмечаются слабость в нижних конечностях, 
снижение рефлексов и нарушение чувствительности.
не редкость в ревматологической практике юношеская 
остеохондропатия, или болезнь Шейермана – Мау, – вро-
жденный дефект развития опорных площадок (замыка-
тельных пластинок) позвонков. Развитие данной патоло-
гии совпадает с периодом интенсивного роста (14–17 лет) 
и рентгенологически проявляется такими признаками, 
как двойной контур опорных площадок, многочислен-
ные грыжи Шморля, клиновидная деформация тел поз-
вонков и ранние дегенеративные изменения.
Боли, продолжающиеся более двух месяцев, служат ин-
дикаторами вторичного синдрома БС. Причины состо-
яния могут быть различными: врожденные аномалии 
(спондилолистез  – смещение вперед вышележащего 
позвонка из-за дефекта межсуставной части), травмы, 
воспалительные заболевания позвоночника, опухоли 
позвоночника, инфекционные поражения позвоночни-
ка, нарушения метаболизма, заболевания мочеполовых 
органов, проекционные боли при заболевании внутрен-
них органов. Вторичный синдром БС чаще развивается 
у лиц моложе 20 лет и старше 50 лет.
одной из важных причин БС является остеопороз и его 
осложнения в виде переломов позвоночника, нередко 
встречающихся у женщин в постменопаузальном пери-
оде (рис. 2).
Среди причин воспалительных БС определенное место 
занимают воспалительные заболевания позвоночника – 
спондилоартриты, которые клинически проявляются 
при реактивных артритах, анкилозирующем спондили-
те, псориатическом артрите, а также при воспалительных 
заболеваниях кишечника, ассоциированных со спон-
дилитом (неспецифический язвенный колит и болезнь 
Крона). Для спондилоартритов основным признаком 
является воспалительная боль в спине, которая характе-
ризуется следующими критериями:

 ✓ возраст начала – моложе 40 лет;
 ✓ постепенное начало;

Рис. 1. Грыжа диска L3–4 по результатам магнитно-резонансной томографии

Рис. 2. Клиновидная деформация тела Th11 по результатам рентгенографии 
грудного отдела позвоночника у пациентки 72 лет

 ✓ уменьшение после физических упражнений;
 ✓ возникновение в покое;
 ✓ возникновение в ночное время (улучшение после про-
буждения).

БС считается воспалительной при наличии четырех 
любых критериев Международного общества по изуче-
нию спондилоартритов 2009 г. [5].
Классификационные критерии аксиального спондилита 
основаны на лучевой диагностике с выявлением сакро-
илиита по данным рентгенографии или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) (рис. 3), а также иммуноге-
нетического фактора HLA-B27 [5].

Обследование и постановка диагноза
При клиническом обследовании у  пациентов с  БС 
можно выявить чрезмерный поясничный лордоз (сгла-
женность физиологических изгибов позвоночника, так 
называемая доскообразная спина), характерные для 
спондилоартрита сгорбленность, предполагающую 
врожденные аномалии или переломы позвоночника 
в анамнезе, сколиоз, аномалии тазового скелета, асим-
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метричность паравертебральных и ягодичных мышц. 
Локальная болезненность при пальпации может быть 
обусловлена спазмом мышц в области поражения поз-
воночника или крестцово-подвздошных сочленений. 
При пальпации остистых отростков обращает на себя 
внимание их подвижность в боковом (перелом) или пе-
реднезаднем направлении. Ступенчатое расположение 
остистых отростков может быть признаком спондило-
листеза. ограничение подвижности в поясничном от-
деле позвоночника определяется с помощью функцио-
нальных позвоночных проб: пробы Шобера, Томайера 
и др. Для выявления воспалительного поражения илио-
сакральных сочленений используются пробы Кушелев-
ского и Макарова. Для поражений нервных корешков 
и седалищного нерва характерны усиление боли после 
пробы Вальсальвы (при натуживании, кашле или чиха-
нии) и при поднятии вытянутой ноги, а также снижение 
рефлексов и расстройство чувствительности. При иши-
асе боли распространяются по ходу седалищного нерва, 
чаще всего по ягодице и задней стороне бедра и голени. 
они могут сопутствовать боли в нижней части спины, 
а могут появляться изолированно.
Клинический анализ крови назначается больным с по-
дозрением на вторичный характер БС. Повышение ско-
рости оседания эритроцитов, анемия – признаки вос-
палительного процесса в позвоночнике, онкопатологии, 
инфекции.
При биохимическом анализе крови определяют уровень 
кальция, фосфора, щелочной фосфатазы – для исключе-
ния остеопороза, онкопатологии, С-реактивного белка, 
фибриногена, белковых фракций – для установления 
наличия воспалительного процесса.
Для исключения спондилоартрита проводятся реакция 
непрямой гемагглютинации с иерсиниозным, сальмонел-

лезным, псевдотуберкулезным антигенами, полимераз-
ная цепная реакция для выявления хламидий, нLA-B27.
При подозрении на рак предстательной железы исследу-
ется простатспецифический антиген.
При хронических воспалительных БС туберкулиновые 
пробы проводятся при признаках туберкулезного пора-
жения позвоночника.
HLA-B27-антиген определяется для исключения воспа-
лительных спондилоартритов.
назначается также общий анализ мочи для выявления 
воспалительного процесса в мочевыводящих путях.
Согласно современным представлениям, инструмен-
тальная диагностика при БС имеет строгие показания.
Рентгенография позвоночника проводится в  прямой 
и боковой проекциях у лиц старше 50 лет (исключе-
ние компрессионных переломов и малигнизации) при 
неэффективности консервативной терапии в течение 
четырех – шести недель, а также при злоупотреблении 
алкоголем или проведении иммуносупрессивной тера-
пии и терапии глюкокортикоидами (риск остеомиелита 
и переломов) (ICSI – 2008) [6].
Показаниями для проведения МРТ и компьютерной то-
мографии (КТ) позвоночника являются (ICSI 2008) [6]:

 ✓ выраженный болевой синдром в спине или ноге и не-
эффективность консервативной терапии в  течение 
шести недель;

 ✓ прогрессирующий неврологический дефицит (ослабле-
ние рефлексов, появление тазовых нарушений, слабость 
в ногах);

 ✓ клинические и рентгенологические признаки неопла-
стического процесса;

 ✓ клинические и рентгенологические признаки инфек-
ционного процесса (дисцит на фоне иммуносупрессии 
или хронической алкогольной интоксикации);

 ✓ травма (перелом с неврологическим дефицитом или 
компрессионный перелом у пожилых с целью выпол-
нения вертебропластики).

Важное значение при диагностике ранних проявле-
ний спондилоартрита отводится МРТ илиосакраль-
ных сочленений в режиме STIR/T1 с контрастирова-
нием (рис. 3).
Денситометрия проводится для диагностики остеопо-
роза. При БС она показана больным старше 50 лет с БС 
хронического характера, женщинам в раннем постмено-
паузальном периоде и после удаления яичников, лицам, 
принимающим глюкокортикоиды, тиреоидные препара-
ты, антациды, противосудорожные средства, пациентам 
с переломами (в анамнезе), всем больным, получающим 
медикаментозное лечение по поводу остеопороза.
Радиоизотопная остеосцинтиграфия проводится при 
наличии БС и опухолевых процессов для выявления 
метастатического поражения костей и позвоночни-
ка, исключения болезни Педжета (деформирующий 
остеит).
Миелография показана при подозрении на сдавление 
спинного мозга или конского хвоста.
В  комплекс обследования по  показаниям входят об-
зорная рентгенограмма легких, ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости и малого таза, 

Рис. 3. Признаки двустороннего сакроилиита у пациента с анкилозирующим 
спондилитом (отмечено стрелками) по результатам магнитно-резонансной 
томографии крестцово-подвздошных сочленений в режиме STIR с жироподавлением
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ректороманоскопия, фиброгастродуоденоскопия, фи-
броколоноскопия, КТ брюшной полости. Все больные 
должны быть осмотрены невропатологом. У женщин 
обязателен осмотр гинеколога, у мужчин – уролога.

Лечебные мероприятия
Лечение проводится с учетом формы заболевания и ва-
рианта его течения.
В остром периоде рекомендуется проводить терапию 
на дому или при выраженном болевом синдроме в ста-
ционаре. При возникновении острых болей сначала 
следует устранить основную причину, приведшую к БС. 
Для этого применяют холод на зону поражения в первые 
один-два дня, затем легкое тепло, в острый период но-
шение фиксирующего корсета, в последующем – только 
по необходимости [7–9]. Постельный режим не показан, 
необходимо сохранять двигательную активность с уче-
том выраженности болевого синдрома (таблица).
основной задачей терапии острых и хронических БС 
является купирование болевого синдрома, в частно-
сти нестероидными противовоспалительными пре-
паратами (нПВП).
В реальной клинической практике выбор нПВП основы-
вается на наличии оптимального соотношения эффек-
тивности, безопасности и стоимости. одним из препара-
тов, обладающих этими свойствами, является нимесулид 
(нимесил®) [10–12]. В отличие от большинства нПВП 
нимесулид селективно ингибирует провоспалительную 
изоформу циклооксигеназы (ЦоГ) – ЦоГ-2 и не влияет 
на физиологическую ЦоГ-1. Это первый из синтезиро-
ванных селективных ингибиторов ЦоГ-2. одновремен-
ное ингибирование ЦоГ-1 и ЦоГ-2, свойственное дру-
гим нПВП, значительно сужает спектр их применения 
из-за возможных побочных реакций со стороны ЖКТ.
Еще одним преимуществом препарата является некис-
лотное происхождение (в молекуле нимесулида карбок-
сильная группа заменена сульфонанилидом), что обес-
печивает защитное воздействие на слизистую оболочку 
ЖКТ. В частности, при применении нимесулида намно-
го реже развивались желудочно-кишечные побочные 
эффекты, что прежде всего обусловлено его селективно-
стью с ЦоГ-2 [13].
Благодаря своим биохимическим особенностям ниме-
сулид (нимесил®) легко попадает в область воспаления 
(в частности, в пораженные суставы при артрите), на-
капливаясь там в большей концентрации, чем в плазме 
крови.
Вследствие высокой биодоступности уже через 30 минут 
после перорального приема концентрация препарата 
в крови достигает ~50% пиковой и отмечается отчет-
ливый обезболивающий эффект. Через один – три часа 
концентрация достигает пика и, соответственно, разви-
вается максимальное анальгетическое действие [14].
нимесулид также демонстрирует ряд эффектов, не зави-
симых от класс-специфического влияния на синтез про-
стагландинов и во многом определяющих его терапевти-
ческое своеобразие. В частности, он способен подавлять 
синтез провоспалительных цитокинов (интерлейкина 6, 
фактора некроза опухоли α), активность металлопротеи-

наз, ответственных в том числе за разрушение гликопро-
теинового комплекса хрящевой ткани при остеоартрозе, 
блокировать фосфодиэстеразу IV, снижая тем самым 
активность клеток воспалительной агрессии – макрофа-
гов и нейтрофилов, а также оказывать антигистаминное 
воздействие [15]. нимесулид также обладает антибради-
кининовыми эффектами.
Мощный и быстрый обезболивающий и противовос-
палительный эффекты нимесулида подтверждены 
в клинических исследованиях. Так, при лечении острой 
патологии околосуставных мягких тканей – плечелопа-
точном периартрите, бурситах и тендинитах нимесулид 
оказался столь же или даже более эффективным, чем 
традиционные нПВП – диклофенак и напроксен, ко-
торые использовались в высоких дозах [16]. Эффектив-
ность нимесулида доказана и при острой боли в нижней 
части спины. В Финляндии было проведено рандоми-
зированное клиническое исследование, в ходе которого 
102 больных в течение десяти дней получали нимесу-
лид в дозе 100 мг два раза в день или ибупрофен в дозе 
600 мг три раза в день. Как по степени облегчения боли, 
так и по влиянию на функцию позвоночника нимесулид 
превосходил препарат контроля. У получавших ниме-
сулид значения индекса осверсти в среднем снизились 
на 23 (с 38 до 15) балла, в то время как у принимавших 
ибупрофен – на 16 (с 35 до 20) баллов (р = 0,02). За пе-
риод терапии в группе нимесулида побочные эффекты 
со стороны ЖКТ возникли лишь у 7%, в группе ибупро-
фена – у 13% [17].
Как было отмечено ранее, класс-специфическим ослож-
нением нПВП является патология ЖКТ. Российские 
и зарубежные данные, полученные в серии проспектив-
ных и когортных наблюдательных исследований, сви-
детельствуют о благоприятном профиле безопасности 
нимесулида в отношении ЖКТ [18].
Кроме того, анализ литературы показывает, что гепато-
токсичность нимесулида не превышает таковую многих 
других представителей HПВП [19].
Так, отрицательная динамика лабораторных биохими-
ческих показателей, свидетельствующих о повреждении 
печени, при использовании нимесулида отмечалась с той 
же частотой, что и при приеме других HПВП. При назна-
чении нимесулида коротким курсом (не более 30 дней) 

Рекомендации по лечению острой неспецифической боли в спине

Метод Рекомендация Уровень 
доказательности

Сохранение активности Рекомендовано Высокий
нПВП, центральные анальгетики Рекомендованы Высокий
Миорелаксанты Рекомендованы Высокий
Мануальная терапия Рекомендована Умеренный
Акупунктура, массаж Рекомендованы низкий
Постельный режим не рекомендован Высокий
Тракции не рекомендованы Высокий
Антидепрессанты не рекомендованы Высокий
Антиконвульсанты не рекомендованы низкий
Кортикостероиды системно не рекомендованы низкий
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повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы в два раза и более наблюдалось 
лишь у 0,4% больных, а при длительном многомесячном 
приеме – не более чем у 1,5% [20].
особый интерес представляет оценка влияния нимесу-
лида на сердечно-сосудистую систему.
Проанализировано 33 309 эпизодов инфаркта миокар-
да [21]. относительный риск инфаркта для нимесулида 
составил 1,69, что приближалось к соответствующим 
показателям для мелоксикама, набуметона, этодолака 
и неселективных HПВП. Эти данные дают основание по-
лагать, что у коморбидных пациентов нимесулид не по-
вышает риск развития сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с другими нПВП.
В проведенных нами исследованиях у больных остео-
артритом не отмечено дестабилизации артериального 
давления по данным суточного мониторирования через 
30 дней терапии нимесулидом в дозе 200 мг/сут [22]. Так, 
на фоне приема нимесулида среднее систолическое арте-
риальное давление снизилось с 143 до 140 мм рт. ст., в то 
время как при использовании диклофенака оно повыси-
лось с 147 до 156 мм рт. ст. (p < 0,05).
Таким образом, нимесулид (нимесил®) является эффек-
тивным и безопасным препаратом, который с успехом 
может использоваться для купирования как острой, так 
и хронической боли в спине.
В  отсутствие эффекта от  максимальных доз нПВП, 
а также при наличии побочных эффектов на фоне их 
применения показан опиоидный анальгетик трамадол. 
Разовая доза (капли или капсулы) должна составлять 
50  мг. В  каждом конкретном случае доза трамадола 
может быть увеличена до 200 мг. Режим применения – 
два раза в сутки.
В связи с тем что в генезе БС большую роль играет мы-
шечный спазм, патогенетически обоснованным является 
терапия миорелаксантами. Применение миорелаксантов 
уменьшает потребность в нПВП. Среди миорелаксан-
тов центрального действия хорошо зарекомендовал себя 
толперизон (Мидокалм), максимальная доза которого 
может составить 450 мг/сут в два приема. Возможно ис-
пользование тизанидина (Сирдалуда) по 4–8 мг два раза 
в сутки в течение 10–14 дней.
При БС, связанной с развитием остеопоротических пе-
реломов позвоночника, эффективны антирезорбтивные 
препараты.
В случае неэффективности терапии (после исключе-
ния инфекции, опухоли, эрозии кости, остеопоро-
за и некоторых других заболеваний) рекомендуется 
эпидуральное введение  глюкокортикоидов и/или 
анестетиков (10–20 мл 0,5%-ного раствора новокаина 
и 1,0 мл бетаметазона или триамцинолона).
Для повышения эффективности лечения болевого 
синдрома можно использовать транквилизаторы с вы-
раженным мышечным релаксирующим эффектом, 
а именно диазепам в дозе 10–30 мг/сут в течение 14 дней 
с постепенным снижением дозы.
При рецидивирующих или хронических БС показано 
назначение антидепрессантов амитриптилина, миансе-
рина, флуоксетина на срок не менее шести недель.

Важным компонентом является локальная терапия 
БС. В частности, используются мазевые, кремовые 
и  гелевые формы нПВП, хорошо проникающие 
в  подкожно-жировую клетчатку, мышцы, связки, 
обладающие анальгетическим, противовоспалитель-
ным и противоотечным эффектами. В остром пери-
оде БС при спондилоартрозе эффективны Финалгон, 
обладающий раздражающим и сосудорасширяющим 
свойствами, Финалгель и др., для длительного при-
менения – Фастум гель, Диклофенак гель и др.
У пациентов с БС, связанными со спондилоартритом, 
перспективными остаются медленно действующие 
симптом-модифицирующие препараты. В многочи-
сленных исследованиях доказана высокая симптом-
модифицирующая активность препаратов, содержа-
щих хондроитин и глюкозамин сульфат.
После купирования острой боли применяют про-
граммы реабилитации: мануальную терапию, то-
чечный массаж, иглорефлексотерапию, физиотера-
пию, грязелечение, сухое и подводное вытяжения, 
лечебную физкультуру. Противопоказаниями для 
проведения мануальной терапии и вытяжений яв-
ляются выраженные спондилез и  остеопороз, не-
стабильность позвонково-двигательного сегмента 
со спондилолистезом.
При неэффективности медикаментозной терапии БС ре-
шается вопрос о хирургическом лечении. наиболее ча-
стыми показаниями для хирургического вмешательства 
являются грыжи диска и стеноз позвоночного канала.
В лечении аксиального спондилита применяются ки-
незиотерапия, реабилитационные и  обучающие про-
граммы, нПВП на постоянной основе, локальное введе-
ние глюкокортикоидов.
При энтезитах показано применение сульфасалази-
на в дозе 2–3 г/сут при периферическом варианте, 
а в качестве симптом-модифицирующей терапии – 
биологические агенты (антитела к фактору некроза 
опухоли α, блокаторы интерлейкинов 17 и 23), тар-
гетные препараты [23, 24].
Таким образом, боли в спине встречаются при многих 
заболеваниях опорно-двигательного аппарата. Совре-
менные подходы к дифференциальной диагностике БС 
с постановкой нозологического диагноза и назначение 
патогенетической терапии способствуют сокращению 
частоты случаев хронического течения болезни, а также 
улучшению качества жизни пациентов.
нимесулид эффективно купирует как острую, так 
и хроническую боль, в том числе БС.
Частота развития нПВП-гастропатии на фоне прие-
ма препарата значительно меньше, чем при исполь-
зовании традиционных HПВП.
Важным является и  то, что длительное применение 
нимесулида не приводит к существенному возраста-
нию гепатотоксических реакций. По частоте встреча-
емости различий по суммарным показателям, харак-
терным для класса HПВП в целом, не зафиксировано.
Терапия нимесулидом не  ассоциируется с  повы-
шением риска дестабилизации течения артериаль-
ной гипертензии, характерного для других нПВП.  
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Back Pain: Differential Diagnosis and Pathogenetic Therapy  

I.B. Belyayeva, MD, PhD, Prof. 
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov    

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

Acute and chronic back pain – the most common complaints at outpatient appointments. Such pains are not the separate 
nosological unit, but the clinical manifestation of a number of diseases and require careful differential diagnosis. 
The establishment of the nosological diagnosis and the appointment of pathogenetic therapy reduce the risk of chronization 
of the process. The main objective of therapy is the relief of pain syndrome, focused on the use of nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs with the most effective “risk – benefit” ratio, of which nimesulide deserves special attention.

Key words: back pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide
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