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Актуальное интервью

– Уважаемая Земфира Садуллаевна, 
ваша профессиональная деятель-
ность неразрывно связана с Научно-
исследовательским институтом ревма-
тологии им. В.А. На со но вой. Как вы 
пришли в профессию и в институт?
– Никто не приходит в эту профессию 
случайно. Я выросла в медицинской 
семье, мои родители были врачами. 
В детстве я слушала их беседы на про-
фессиональные темы, пыталась понять 
смысл медицинских терминов и исто-
рий. Все это было очень интересно! 
Думаю, уже тогда я не сомневалась, 
что пойду по их стопам. Мне также 
посчастливилось учиться у великих 
учителей, таких как академики Е.М. Та-
ре ев, В.А. На со нова, выдающийся даге-
станский врач и профессор Х.Э. Гад жи-
ев, ученик академика А.Л. Мяс  никова 
и заведующий кафедрой гос питальной 
терапии Дагестанского медицинско-
го института. Будучи аспиранткой 
у Е.М. Та ре ева, я работала над темой 
«Влияние терапии кортикостероидами 
на липидный спектр при коллагенозах», 

которой в дальнейшем была посвя-
щена моя кандидатская диссертация. 
После защиты я работала ассистентом 
на кафедре госпитальной терапии в Да-
гес тане. В 1970 г. пришла в Ин  сти тут 
ревматологии. Под руководством 
В.А. На со новой, ставшей тогда дирек-
тором института, училась в докторан-
туре. С этого времени моя жизнь и де-
ятельность были неразрывно связаны 
с Ин сти тутом ревматологии.

– Вы были первым руководителем 
научного подразделения, которое 
сегодня называется «Лаборатория 
системных ревматических заболе-
ваний». Какие направления были 
определены как наиболее приори-
тетные? 
– С самого начала мы активно зани-
мались междисциплинарными проб-
лемами. Например, изучали роль 
эндокринных нарушений при рев-
матических заболеваниях. Недаром 
первоначально наше подразделение 
называлось «Лаборатория ревмо-

 

эндокринологии». Важной заслугой 
стало изучение антифосфолипидного 
синдрома и патологии беременности 
при системных ревматических забо-
леваниях. Благодаря исследованиям 
в этих областях удалось существенно 
снизить смертность и улучшить каче-
ство жизни пациентов. Многие из них 
стали счастливыми родителями, де-
душками и бабушками, что раньше 
казалось невозможным.

– Каких успехов удалось достичь?
– Особой гордостью являются ис-
следования в  отношении болезни 
Бехчета, достаточно редкого и малоиз-
вестного заболевания в нашей стране. 
Этому посвящена моя деятельность 
уже много лет.
Изучение болезни Бехчета позволило 
значительно расширить представле-
ния врачей, в  том числе смежных 
специальностей (офтальмологов, сто-
матологов, дерматологов), о данной 
патологии и организовать эффектив-
ную помощь пациентам. 

Профессор З.С. АЛЕКБЕРОВА: 
«Изучение болезни Бехчета позволило 
значительно расширить представления врачей, 
в том числе смежных специальностей, 
о патологии и организовать эффективную помощь 
пациентам»

В настоящее время в медицине существует много направлений. Одним 
из самых интересных и не до конца изученных являются аутовоспалительные 
ревматические заболевания. Их исследованием в нашей стране занимаются 
специалисты Научно-исследовательского института ревматологии 
им. В.А. Насоновой, в частности Земфира Садуллаевна АЛЕКБЕРОВА, 
ветеран и во многом первопроходец в этой области знаний, профессор, д.м.н., 
заслуженный врач Республики Дагестан и выдающийся ученый, 
отметившая в этом году свой 88-й день рождения. 
В интервью нашему журналу она рассказывает о пути врача и исследователя, 
о тех, кто повлиял на выбор этого пути и помогал идти по нему, 
какие проблемы удалось решить, а какие еще требуют решения и многом другом.
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– Почему именно болезнь Бехчета 
стала и остается объектом вашего 
пристального внимания?
– Думаю, на это было и есть много 
причин. Немаловажную роль могло 
сыграть то, что болезнь часто встре-
чается среди многочисленных народов 
Дагестана, откуда я родом. Впрочем, 
она выявляется и в других районах 
Северного Кавказа, охватывает мно-
гие регионы и страны. 
Несмотря на большой объем проде-
ланной работы, приходится конста-
тировать, что до сих пор в Дагестане, 
не говоря уже о других частях стра-
ны, не все врачи знают клинические 
проявления патологии и тактику ее 
лечения. Нерешенных научно-иссле-
довательских проблем тоже хватает. 
Так что нам есть над чем работать.

– Удалось ли приблизиться к разгад-
ке причин и механизмов возникно-
вения болезни Бехчета?
– Этиология болезни Бехчета до сих 
пор неизвестна. Впрочем, сущест-
вуют разные теории ее развития. 
В частности, наследственная предрас-
положенность (наследование опре-
деленных генов HLA I класса, В51 
и А26), инфекционные агенты, частая 
травматизация слизистой оболочки 
полости рта, например при ношении 
брекетов и стоматологических проце-
дурах. В ряде исследований продемон-
стрировано, что стрессовые ситуации 
также могут провоцировать развитие 
заболевания. 
Окончательный ответ на этот вопрос 
только предстоит найти.

– Какие клинические признаки 
должны насторожить специалистов?
– Важным признаком являются регу-
лярно (чаще трех раз в год) рециди-
вирующие в отсутствие какого-либо 
внешнего фактора афты слизистой 
оболочки полости рта. Это основной, 
облигатный критерий данного заболе-
вания. Нет стоматита  – нет диагноза! 
Особенно следует обратить внима-
ние на указанный симптом у мужчин 
от 20 до 40 лет. 
Женщины болеют реже, но, как пра-
вило, тяжелее. 
Этническая принадлежность также 
играет важную роль. В нашей стра-

не это в первую очередь выходцы 
с  Северного Кавказа. По  терри-
тории Кавказа проходила часть 
Великого шелкового пути, что 
обусловило высокую распростра-
ненность патологии в этом регионе. 
Поэтому мы всегда устанавливаем 
этническую принадлежность паци-
ентов. 
Очень важен семейный анамнез. 
Если у близких родственников (ро-
дителей, братьев, сестер) имеют 
место схожие проявления стомати-
та, следует предположить семейную 
агрегацию, то есть наследственную 
предрасположенность.

– Какие методы диагностики позво-
ляют установить заболевание?
– Диагноз «болезнь Бехчета» устанав-
ливается на основании результатов 
клинического обследования. Никаких 
лабораторных или инструментальных 
маркеров, таких как анти-ДНК для сис-
темной красной волчанки или антитела 
к циклическому цитруллинированному 
пептиду для ревматоидного артрита, 
не существует. Косвенным признаком 
может служить выявленный при ге-
нетическом обследовании HLA B51- 
или А26-ген. Однако их обнаруживают 
только у 60% больных, поэтому для 
верификации диагноза не используют. 
Точный диагноз позволяют поста-
вить международные критерии 2014 г. 
В отличие от критериев 1990 г. в них 
учтены  такие важные органные пора-
жения, как патология сосудов и цен-
тральной нервной системы, опреде-
ляющие тяжесть и неблагоприятный 
прогноз. 
Если врач хорошо ориентируется 
в клинических проявлениях болезни 
Бехчета и знаком с последними крите-
риями ее оценки, он без труда поставит 
диагноз. Поэтому задача распростра-
нения этих знаний среди медицинских 
работников чрезвычайно важна! 
Ранняя верификация диагноза и свое-
временное назначение адекватной те-
рапии значительно улучшат прогноз 
при данном заболевании.

– Каковы наиболее эффективные 
методы лечения болезни Бехчета?
– Практически всегда необходимо 
назначать перо раль ные глюкокорти-

костероиды, а при высокой активности 
болезни – пульс-терапию. При афтоз-
ном стоматите и кожных проявлениях 
показан колхицин в небольших дозах, 
при поражении глаз – циклоспорин, 
сосудов и центральной нервной сис-
темы – азатиоприн, реже циклофос-
фамид. 
В последнее время многие пациенты 
получают генно-инженерные био-
логические препараты. При болезни 
Бехчета, как и при спондилоартритах, 
чаще используют ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа. Один из пре-
паратов этой группы адалимумаб (Ху-
ми ра) недавно был зарегистрирован 
для применения при болезни Бех че та. 
В литературе обсуждается возмож-
ность использования интерферонов. 
В  целом спектр терапевтических 
опций достаточно широк и вариа-
тивен. 
Есть еще одна хорошая новость: после 
50 лет болезнь часто разрешается са-
мостоятельно. В моей практике был 
такой случай. В эти моменты пони-
маешь, что колоссальная работа про-
делана не зря. 

– Все ли загадки данного заболева-
ния разгаданы? 
– Со временем загадок меньше не ста-
новится. Недаром говорится: чем боль-
ше находишь ответов, тем больше 
возникает вопросов. 

– Какие аспекты требуют дальней-
шего изучения?
– Сейчас мы активно изучаем пробле-
му нарушения овариальной функции 
при болезни Бехчета. 
Необходимо подчеркнуть, что из-
учение различных аспектов болезни 
Бехчета доказывает необходимость 
междисциплинарного подхода. 
Совместная работа ревматологов, 
офтальмологов, дерматологов, невро-
логов, кардиологов, эндокринологов, 
психиатров позволит расширить воз-
можности диагностики и грамотной 
курации больных, что, безусловно, 
поможет решить многие научные 
и клинические вопросы, оказывать 
своевременную и квалифицирован-
ную помощь пациентам. Этому по-
священа вся моя деятельность и как 
врача, и как ученого.  
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Применение препарата 
группы SYSADOA, 
содержащего биоактивный 
концентрат из мелкой 
морской рыбы, у пациентов 
с посттравматическим 
гонартрозом 
первой и второй стадий

Посттравматический гонартроз – частое заболевание среди взрослого 
населения. На ранних стадиях применяются консервативные методы 
лечения. В частности, для снижения болевого синдрома, улучшения 
функционального состояния сустава в современной практике широко 
применяется хондропротектор, не имеющий аналогов, – Алфлутоп. 
Данный препарат представляет собой биоактивный концентрат 
из четырех видов мелкой морской рыбы. 
В статье представлены результаты клинического исследования, 
доказавшие хорошую динамику болевого синдрома, а также 
функционального состояния коленных суставов у больных 
с посттравматическим гонартрозом первой и второй стадий 
на фоне применения Алфлутопа. 

Ключевые слова: гонартроз, артроз коленного сустава, Алфлутоп, 
хондропротектор, болевой синдром

Введение
Остеоартроз коленного сустава 
(гонартроз) – полиэтиологиче-

ское дегенеративно-дистрофиче-
ское заболевание, характеризу-
ющееся поражением суставного 

хряща, субхондрального и мета-
физарного слоя кости, а также 
синовиальной  оболочки, свя-
зок, капсулы, мышц, сопрово-
ждающееся формированием 
костно-хрящевых разрастаний  
и проявляющееся болью, а также 
ограничением движений  в суста-
ве [1, 2].
Остеоартроз коленного сустава 
является самой  распространенной  
формой  артрита [3] и признан 
ведущей  причиной  инвалидиза-
ции лиц пожилого возраста [4]. 
Вследствие прогрессирующего 
старения населения количество 
пациентов с  дегенеративными 
 заболеваниями крупных суставов 
будет только увеличиваться [5].
По данным исследований, гонарт-
розом страдают от 8 до 20% взро-
слого населения [6, 7].
В  зависимости от  этиологии 
 различают первичный и  вто-
ричный гонартроз. Наиболее 
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частая причина вторичного го-
нартроза – травма, реже – вос-
паление [8, 9].
В России для классифици рования 
гонартроза используют различ-
ные классификации. Так, напри-
мер, врачи-травматологи в своей 
практике часто применяют меж-
дународную клинико-рент ге-
но ло ги чес кую классификацию 
Келлгре на – Лоурен са совместно 
с классификацией Н.С. Косин-
ской (1961) [10]: 
 ■ первая стадия – при рентгено-

графии определяются незна-
чительное сужение суставной  
щели и легкий  субхондральный  
остеосклероз. Клинически за-
болевание проявляется болью 
после или при ходьбе, особенно 
при спуске и подъеме по лест-
нице, которая проходит в со-
стоянии покоя. Иногда боль 
возникает после долгого пре-
бывания на ногах. Движения 
в суставе, как правило, не ог-
раничены;

 ■ вторая стадия – сужение сус-
тав ной  щели в  два-три раза 
превышает норму, суб хонд-
ральный  склероз более выра-
женный, по  кра ям суставной  
щели и/или в  зоне межмы-
щелкового возвы шения кост-
ные разрастания (ос тео фиты). 
Среди клинических прояв-
лений  – умеренный  болевой  
синдром, ограничение дви-
жения в суставе, гипотрофия 
мышц, хро мота, легкая фрон-
тальная деформация оси ко-
нечности;

 ■ третья стадия – при рентгено-
гра фии об на ру  жи ваются 
зна  чи  тель ная де формация 
и скле  ро зи ро ва ние суставных 
по верхностей  эпифизов с зо-
нами субхондраль ного некроза 
и локального остеопороза, как 
правило, отсутствие сустав-
ной щели, обширные костные 
разрастания и свободные су-
ставные тела. Клиническая 
картина характеризуется 
стой кими сгиба тел ьно-раз-
гибательными контрактурами, 
резко выраженными боля-
ми и хромотой , умеренной  
и  выраженной  вальгусной  

или варусной  деформацией  
конечности, нестабильностью 
сустава и атро фией  мышц бед-
ра и голени. 

На ранних стадиях показано кон-
сервативное лечение с использо-
ванием препаратов различных 
групп. Действие препаратов 
из  группы SYSADOA направ-
лено на  уменьшение болевого 
синдрома, а также замедление 
прогрессирования остеоартроза.  
К  препаратам данной группы 
относится Алфлутоп. Это ори-
гинальный препарат, представ-
ляющий собой биоактивный 
концентрат из  четырех видов 
мелкой морской рыбы. В  его 
состав входят сульфатирован-
ные гликозаминогликаны, ана-
логичные матриксу гиалинового 
хряща, – хондроитин-4-сульфат, 
хондроитин-6-сульфат, дерма-
тансульфат, кератансульфат, 
низкомолекулярные полипеп-
тиды, свободные аминокисло-
ты и микроэлементы, имеющие 
большое значение для обменных 
процессов и метаболизма соеди-
нительной ткани.
Алфлутоп снижает активность 
гиалуронидазы и при этом сти-
мулирует синтез гиалуроновой 
кислоты, влияет на метаболизм 
хондроцитов, повышает синтез 
макромолекул матрикса, умень-
шает экспрессию аггреканазы 
и увеличивает синтез аггрека-
на, обладает противовоспали-
тельным (снижает выработку 
интерлейкинов 1-бета, 6 и  8) 
и антиоксидантным действием, 
увеличивает экспрессию фактора 
транскрипции SOX9, способст-
вует сохранению уровня хон-
дроцитов и их функциональной 
активности.
Опыт применения Алфлутопа 
насчитывает более 20 лет [11].
Док а з ат ел ь с т в а  с и м п т ом - 
и  структ урно-модифициру-
ющего действия Алфлу топа 
получены в  многоцентровом 
слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом ис-
с ледов а н и и ,  п р ов еде н ном 
в  На уч но-исследовательском 
и н с т и т у т е  р е в м а т о л о г и и 
им. В.А. На соновой. Так, к концу 

исследования в  группе Ал-
флутопа отмечено достоверно 
большее снижение боли, скован-
ности и суммарного значения ин-
декса Университетов Западного 
Онтарио и  Макмастера, чем 
в  группе плацебо. Благодаря 
применению Алфлутопа у 79% 
пациентов суточная доза несте-
роидных противовоспалитель-
ных препаратов была уменьше-
на, у 21% – их прием отменен. 
Биохимические показатели 
и  маркеры деградации хряща, 
по данным магнитно-резонанс-
ной томографии, подтверждают 
структурно- и симптом-модифи-
цирующее действие препарата 
Алфлутоп. В частности, в резуль-
тате его применения замедлялось 
разрушение суставного хряща 
и  достоверно увеличивалась 
высота суставной щели.
Эффективность Алфлутопа изу-
чали у  больных гонартрозом, 
коксартрозом и узелковой фор-
мой остеоартроза. Длительность 
наблюдения составляла один 
год. У всех пациентов достовер-
но снизился болевой синдром, 
улучшилось функциональное 
состояние суставов [12]. 
Нами было проведено наблюда-
тельное исследование.

Цель исследования
Изучить эффективность внутри-
суставного введения Алфлутопа 
у больных с посттравматическим 
гонартрозом первой и  второй 
стадий.

Дизайн 
Когортное проспективное на-
блюдательное исследование.

Этическая экспертиза
До начала включения пациентов 
в наблюдательную программу ис-
следование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом 
Клиники высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова 
Санкт-Петербургского государ-
ственного университета.

Материал и методы
В ходе исследования наблюдались 
64 пациента. Из них 62 (96,9%) – 
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женщины, 2 (3,1%) – мужчины. 
Возраст пациентов варьировался 
от 49 до 66 лет (средний возраст – 
54,92 ± 3,82 года). 
В первой группе – 33 (51,6%) па-
циента. Они получали Ал флутоп 
и нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
по потребности. Во второй груп-
пе  – 31 (48,4%). Больные этой 
группы получали только НПВП. 
Длительнос ть заболевания 
в группах в среднем составляла 
5,7 ± 2,8 года. В качестве НПВП 
использовался мелоксикам в дозе 
7,5 мг, не более двух раз в день 
(то есть 15 мг суммарно в сутки), 
курсом не более десяти дней.
Способ применения Алфлутопа: 
внутрисуставное (в/с) введение 
в  полость коленного сустава 
по 2 мл два раза в неделю (с ин-
тервалом в  три-четыре дня) 
в течение трех недель (на курс 
пять-шесть в/с инъекций ).
Критерии включения в  иссле-
дование – пациенты в возрасте 
от 45 лет с посттравматическим 
гонартрозом второй и третьей 
стадий по Келлгрену – Лоуренсу.
Критерии невключения:
 ■  пациенты с посттравматиче-

ским гонартрозом четвертой 
стадии;

 ■ пациенты, имеющие не-
стабильную стенокардию, 
хроническую сер дечную недо-
статочность треть его функцио-
нального клас са и любые другие 
состоя ния, повышающие риск 
развития сердечно-со су дис тых 
ос ложнений до треть его;

 ■ аллергические реакции на мо-
репродукты;

 ■ тяжелые нарушения функции 
почек и печени;

 ■ онкологические заболевания, 
требующие химиотерапевти-
ческого или иного лечения, 
а  также их обострение в  те-
чение последних пяти лет;

 ■ прием препаратов из группы 
SYSADOA, а также внутрису-
ставные инъекции гиалуро-
новой кислоты за последние 
полгода;

 ■ текущее участие в любых кли-
нических исследованиях или 
в  период последнего года до 
включения в настоящее наб-
людение;

 ■ беременность.
Для оценки эффективности тера-
пии использовали Оксфордскую 
шкалу для коленного сустава 
(Oxford Knee Score – OKS) и ви-
зуальную аналоговую шкалу 
(ВАШ). 
OKS представляет собой опрос-
ник для определения степени 
боли и физической активности 
пациента. Он включает 12 вопро-
сов, за каждый из которых можно 
получить от нуля до четырех бал-
лов. Максимум – 48 баллов, что 
отражает отличный результат, 
минимум – ноль (плохой резуль-
тат) [13]. ВАШ предназначена 
для измерения интенсивности 
боли. Она представляет собой 
горизонтальную линию длиной 
10 см (100 мм) с крайними точ-
ками «отсутствие боли» (0 мм) 
и  «сильнейшая боль, какую 
можно только представить» 
(100 мм). Значения шкал изме-
ряли на  визитах «Скрининг» 
и  «Последующее наблюдение 

через три недели после лечения». 
Статистическая обработка дан-
ных включала расчет среднего 
арифметического (М) и средней 
ошибки (m). Показатель досто-
верности различий (р) опре-
деляли с  помощью t-критерия 
Стьюдента и парного t-критерия 
Стьюдента при нормальном рас-
пределении.
Обработку данных проводили 
с помощью программ Statistica 
6 .0 ,  Microsof t  Excel  2011. 
Различия считались значимыми 
при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В таблице 1 представлены дан-
ные по OKS.
При проверке групп на визите 
«Скрининг» достоверных раз-
личий зафиксировано не было, 
группы были однородны. На ви-
зите последующего наблюдения 
достоверно лучшие результаты 
отмечены в первой группе (по-
лучавшей препарат Алфлутоп) 
по сравнению с контрольной.
В  таблице 2 представлены ре-
зультаты оценки болевого син-
дрома по ВАШ.
После лечения препаратом 
Алфлутоп, на визите последу-
ющего наблюдения, зафиксиро-
ванные показатели интенсив-
ности боли были достоверно 
ниже, чем в  группе контроля, 
в которой пациенты получали 
только НПВП, действие которых 
не  имеет отсроченного поло-
жительного эффекта в отличие 
от препаратов группы SYSADOA. 
Эффект последних нарастает 
и со храняется на определенном 

Таблица 1. Значения OKS до и после лечения, балл (M ± m)

Значения OKS Группа 1 Группа 2
Скрининг 38,030 ± 1,723 37,485 ± 1,770 
Последующее наблюдение через три недели после лечения 41,667 ± 1,242* 37,727 ± 1,464**

* Различия достоверны относительно исходных значений (р < 0,05).
** Различия достоверны между группами (р < 0,05).

Таблица 2. Выраженность боли по ВАШ до и после лечения, мм (M ± m)

Выраженность боли по ВАШ Группа 1 Группа 2
Скрининг 33,545 ± 4,063 34,152 ± 3,977
Последующее наблюдение  через три недели после лечения 19,970 ± 3,531* 30,152 ± 2,333**

* Различия достоверны относительно исходных значений (р < 0,05).
** Различия достоверны между группами (р < 0,05).
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уров не в течение какого-то вре-
мени.

Вывод
На основании полученных ре-
зультатов можно предположить, 
что применение Алфлутопа обес-
печивает существенное сниже-
ние болевого синдрома в отличие 
от применения только НПВП.

При использовании НПВП па-
циенты получают практически 
немедленное обезболивание, 
а добавление к НПВП препара-
тов SYSADOA, которые воздей-
ствуют на патогенетические зве-
нья остеоартрита, обеспечивает 
обезболивание по  окончании 
действия НПВП. Наблюдается 
также положительная динами-

ка в состоянии пациента, воз-
растают его функциональные 
возможности и качество жизни, 
улучшается подвижность колен-
ных суставов.
Таким образом, препарат Ал флу-
топ может быть рекомендован как 
эффективное и безопасное средст-
во для лечения пациентов с пост-
травматическим гонартрозом.   

The Application of SYSADOA Group Drug Containing Bioactive Concentrate of Small Sea Fish 
in Patients with Post-Traumatic Gonarthrosis of 1 and 2 Stages

A.S. Mulyk, A.L. Pechkurov 
N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies of St.-Petersburg State University 

Contact person: Anzhela S. Mulyk, 1angela1@list.ru

Posttraumatic gonarthrosis is a frequent disease among the adult population. In the early stages, the conservative 
methods of treatment are used. In particular, to reduce pain and improve the joint functional state in modern practice 
there used widely a chondroprotector of no analogues – Al� utop. � is drug is a bioactive concentrate of four species 
of small marine � shes. 
� e article presents the results of a clinical study proving good dynamics of pain syndrome and the knee joints 
functional state in patients with posttraumatic gonarthrosis of the � rst and second stages on the background of Al� utop 
use. 
Key words: gonarthrosis, arthrosis of the knee joint, Al� utop, chondroprotector, pain syndrome
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В основу модели медицины будуще-
го легли четыре принципа: про-
гнозирование, предотвращение 

болезни, персонализированный подход 
к выбору лечения, заинтересованность 
пациента в лечебном процессе и ре-
зультате [1, 2]. Реализация этих прин-
ципов возможна благодаря научным 
открытиям в сфере биоинформатики, 
транскриптомики, генетики и ряда 
других дисциплин. Широкое внедре-
ние высокоактивных лекарственных 
средств для лечения онкологических, 
ревматических, гастроэнтерологиче-
ских, дерматологических и других забо-

леваний обусловливает необходимость 
изучения не только локальных (орган-
ных) проявлений болезни. Внимание 
должно быть направлено на функцио-
нальные молекулярные и клеточные 
сдвиги, которые позволяют оценить 
физиологические и клеточные про-
цессы в ответ на лечение, вероятность 
развития ремиссии, степень риска про-
грессирования (хронизации) заболева-
ния, возникновения неблагоприятных 
реакций, их характер [3–7].
Использование огромного количест-
ва лекарственных средств, внедрение 
в медицинскую практику большого 

числа препаратов, обладающих вы-
сокой биологической активностью, 
сенсибилизация населения к биоло-
гическим и химическим веществам, 
нерациональное использование ле-
карств, медицинские ошибки при на-
значении терапии, применение некаче-
ственных препаратов – это неполный 
перечень насущных вопросов и про-
блем лечения. Их решение возможно 
благодаря совершенствованию и гар-
монизации терапии, что согласуется 
с реализацией принципов медицины 
будущего [8–11].
Наряду с традиционными методами 
лечения, которые отражены в меж-
дународных, национальных клини-
ческих рекомендациях и протоколах 
ведения пациентов, существуют новые. 
Одним из таких является биорегуля-
ционная терапия [12]. Среди препа-
ратов биорегуляционной терапии 
широкое распространение получили 
препараты, состоящие из  ингреди-
ентов растительного, минерального 
и  органического происхождения, 
изготовленные по гомеопатической 
технологии (то есть методом разведе-
ния), содержащие низкие, но значимые 
количества активных веществ и имею-
щие доказательную базу, полученную 
в рандомизированных клинических 
исследованиях. Считается, что действие 
многокомпонентных препаратов зна-
чительно превышает изолированное 
действие каждого их ингредиента за 
счет синергизма. 

Клиническая эффективность

От эмпирических результатов 
клинической эффективности 
к доказательствам противовоспалительного 
действия Траумель® С in vitro и in vivo

Представлены доказательства клинической эффективности 
многокомпонентного гомеопатического препарата Траумель® С 
при костно-мышечной патологии, а также результаты 
экспериментального изучения механизма его действия на молекулярном 
уровне с помощью скрининга транскриптома. Данный метод, 
по мнению многих авторов, может быть использован для выявления 
механизма действия многокомпонентных препаратов многоцелевого 
действия, перспективных взаимодействий лекарственных средств 
и биологических мишеней. 
Установлено, что механизм действия Траумель® С не связан 
с ингибированием циклооксигеназы 2. В отличие от нестероидных 
противовоспалительных препаратов он не только способствует 
разрешению воспаления и боли, но и обеспечивает биорегуляционный, 
многоцелевой подход. 
Ключевые слова: воспаление, биорегуляционные препараты, Траумель
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Многокомпонентные препараты явля-
ются логичным выбором при лечении 
болезней костно-мышечной системы.
Особую популярность приобрели 
препараты, созданные в  Германии 
несколько десятков лет назад (ком-
пания Biologische Heilmittel Heel). 
Речь, в частности, идет о препарате 
Цель® Т (Zeel® T) для терапии остеоар-
трита. Исследовательская деятельность 
в отношении препарата насчитывает 
более 40 лет. В настоящее время он 
применяется более чем в  30 стра-
нах. Результаты исследования in vitro 
и на животных указывают на многоце-
левой механизм действия, что может 
быть обусловлено многокомпонентным 
составом. Так, Цель® Т влияет на хро-
ническое воспаление [13–15], способ-
ствует профилактике васкуляризации 
хряща и субхондральной кости [16, 17], 
обеспечивает реконструкцию и защиту 
хряща [18–20], а также изменяет его 
механику [21]. 
Во всем мире в качестве биорегуляци-
онного противовоспалительного пре-
парата практически 80 лет применяется 
Траумель® С (Traumеel® S). В отличие 
от  нестероидных противовоспали-
тельных препаратов данный препарат 
оказывает модулирующее воз действие 
на медиаторы воспаления без подавле-
ния циклооксигеназы 2, что существен-
но повышает безопасность терапии при 
сохранении эффективности.
Траумель® С продемонстрировал эф-
фект на клеточном и цитокиновом 
уровнях в рандомизированных двой-
ных слепых контролируемых исследо-
ваниях при травме мышц вследствие 
физических нагрузок (упражнений) 
[22–24], а также аналгетический эффект 
при острых растяжениях голеностоп-
ного сустава [25], с существенными 
доказательствами преимущественной 
роли в снижении воспаления и зажив-
лении ран [26].
Цель® Т и Траумель® С выпускаются 
в разных формах: раствор для внутри-
мышечных и околосуставных инъек-
ций, таблетки, мазь для наружного при-
менения. Многообразие лекарственных 
форм позволяет варьировать схему 
терапии, адаптируя ее к конкретным 
обстоятельствам и индивидуальным 
предпочтениям пациента.
В 2014 г. опубликованы результаты 
рандомизированного клинического 
исследования MOZArT, в которое были 

включены 232 пациента с остеоартри-
том коленного сустава [27]. На фоне 
трех внутрисуставных инъекций пре-
паратами Трау мель® С и Цель® Т, выпол-
ненных в первый, восьмой и 15-й дни 
исследования, отмечено снижение 
интенсивности боли на 60% по ин-
дексу выраженности остеоартрита 
Университетов Западного Онтарио 
и МакМастера (Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis 
Index – WOMAC). Данный эффект 
сохранялся в течение 90 дней по окон-
чании терапии. Совместное введение 
препаратов Траумель® С и Цель® Т ока-
залось значительно эффективнее, чем 
применение плацебо.
На модели воспаления у крыс показа-
но, что Траумель® С достоверно купи-
ровал индуцированный отек задних 
лап и  продукцию интерлейкина 6. 
Считается, что препарат способству-
ет процессу заживления, а не просто 
препятствует развитию отека [28]. 
Доказательства клинической эффек-
тивности препарата Траумель® С по-
лучены в пяти рандомизированных 
контролируемых исследованиях: 
в  трех он сравнивался с  плацебо, 
в одном – с плацебо и диклофенаком, 
еще в одном – только с диклофенаком 
[25, 29–32]. 
В  настоящее время исследования 
механизма противовоспалительного 
и аналгетического действия препарата 
продолжаются. 
Важно отметить, что Траумель® С не име-
ет противопоказаний, связанных с на-
личием сопутствующих заболеваний. 
Для него характерно минимальное 
количество побочных эффектов, от-
сутствие взаимодействия с другими 
лекарственными средствами. 
Несмотря на многообразие нозоло-
гических форм болезней костно-мы-
шечной системы и различие этиоло-
гических факторов, существует общий 
механизм и закономерности развития 
локального (системного) воспаления, 
обусловливающего возникновение 
патологии. Известно, что воспаление 
может протекать субклинически, рас-
пространяться на сухожилия и связки, 
вызывать стойкое напряжение мышц, 
нарушение биомеханики, недостаточ-
ность антиноцицептивных механизмов 
и иметь признаки периферической 
и центральной сенситизации [33, 34]. 
Острое воспаление – ответ на инфек-

цию или повреждение тканей. Оно 
характеризуется классической пен-
тадой Галена – Цельса (краснота, жар, 
опухоль, боль, нарушение функции). 
На тканевом уровне при остром воспа-
лении отмечается усиление кровотока 
вследствие вазодилатации, повышение 
сосудистой проницаемости, накопле-
ние в очаге воспаления лейкоцитов. 
К возможным его исходам относят 
переход в хроническое воспаление, 
формирование рубца, полное разре-
шение воспалительного процесса [35]. 
Разрешение острого воспаления – 
сложный процесс, включающий не-
сколько этапов [36–39]: 
1)  прекращение инфильтрации очага 

воспаления полиморфно-ядерными 
лейкоцитами; 

2)  восстановление сосудистой прони-
цаемости; 

3)  гибель полиморфно-ядерных лей-
коцитов (главным образом путем 
апоптоза); 

4)  нефлогогенное привлечение в очаг 
воспаления моноцитов; 

5)  фагоцитоз макрофагами апоптоти-
ческих полиморфно-ядерных лейко-
цитов, микробов и некротического 
детрита.

Клеточные и физиологические процес-
сы, происходящие при заживлении ран, 
остаются первостепенными для пони-
мания биологических механизмов фор-
мирования хронической патологии. 
Необходимо отметить, что большин-
ство хронических заболеваний, таких 
как атеросклероз и остеоартрит, рас-
сматривают в контексте аберрантно-
го восстановления ран [40]. Изучение 
системы воспаления и заживления ран 
способствовало описанию опухоли как 
раны, которая не заживает [41].
Достижения в области системной био-
логии способствовали преобразованию 
концептуальной карты воспаления, 
в  частности теперь учитывается ее 
временная и пространственная эво-
люция. Так, открытие резолвинов и их 
действия при воспалении позволило 
утверждать, что процесс разрешения 
является определяющим событием 
между острым и хроническим вос-
палением, причем последнее часто 
ассоциируется с прогрессированием 
заболевания и  плохим прогнозом 
[42]. Одновременно с разрешением 
воспаления процессы заживления 
раны запускают программу регенера-
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ции. Последняя включает миграцию 
фибробластов и эпителиальных кле-
ток, рекрутинг взрослых стволовых 
клеток и клеток-предшественников 
с последующей дифференцировкой, 
продукцией внеклеточного матрикса 
и ремоделирования ткани.
Репарация – тщательно организован-
ный ответ, который объединяет многие 
аспекты эмбрионального развития: ско-
ординированную дифференцировку 
клеток-предшественников, синхрони-
зированную миграцию репарационных 
клеток, клеточное деление, продукцию 
матрикса и ремоделирование [43]. Если 
традиционные подходы в основном 
сосредоточены на подавлении любо-
го типа воспаления с помощью несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов и глюкокортикостероидов, 
сов ременная мультитаргетная терапия 
на правлена на снижение гиперактив-
ности врожденной иммунной системы 
[44].
Физиологический процесс заживления 
ран обеспечивает комплексную модель 
«повреждение, воспаление и восста-
новление». Для геномных исследова-
ний, особенно для анализа в рамках 
системной биологии, много преиму-
ществ дает геном мышей в качестве 
наиболее обширно аннотированного 
генома млекопитающих, отличного 
от генома человека. Системная биоло-
гия восстановления ран объединяет 
множество процессов, которые могут 
стать дисрегуляционными при хро-
нических заболеваниях. Пораженные 
ткани при хронических заболеваниях 
отражают физиологические процессы, 
аналогичные тем, которые участвуют 
в аберрантном заживлении ран, вклю-
чая склонность к фиброзу и отсутствие 
эффективного заживления. 
G.St. Laurent и соавт. [45] в экспери-
менте на  модели заживления раны 
на коже мышей с помощью скрининга 
транскриптома установили влияние 
препарата Траумель® С на экспрессию 
генов факторов роста и белков пути 
тканевой регенерации в воспалитель-
ном каскаде. Транскриптом картиро-
вался от 12 часов до восьми дней после 
травмы, в том числе в ответ на много-
компонентный мультитаргетный при-
родный продукт Tr14 (Траумель® С). 
При использовании одномолекулярно-
го РНК-секвенирования обнаружены 
явные временные изменения в извест-

ных транскриптах, связанных с путями 
заживления ран, и новые транскрипты 
как кодирующих, так и некодирую-
щих генов. Терапия Tr14 (препаратом 
Траумель® С) модулировала более 
100 транскриптов, связанных с клю-
чевыми путями восстановления раны, 
такими как ответ на повреждение, стя-
гивание раны и цитокиновый ответ. 
В результате была получена наиболее 
точная и полная на сегодняшний день 
характеристика ответа транскриптома 
на повреждение кожи, ее восстановле-
ние и многокомпонентную терапию 
препаратом Траумель® С. 
Установлено, что в процессе зажив-
ления ран задействован ряд важных 
участков экспрессии генов. Эти изме-
нения, возможно, отражают два основ-
ных типа изменений: изменение в экс-
прессии генов в клетках поврежденной 
ткани и приток новых типов клеток 
в  поврежденную область. Приток 
новых типов клеток в ответ на повре-
ждение кожи, таких как макрофаги 
и лимфоциты, вероятно, ингибирует 
экспрессию отдельных регулирующих 
генов. Работа паракринной сигнальной 
системы, гибель клеток и перепрограм-
мирование клеточного статуса также 
вызывают скоординированные изме-
нения в экспрессии генов внутри рези-
дентных клеток поврежденной ткани. 
Применение Траумель® С приводило 
к обширным изменениям экспрессии 
генов, включая такие хорошо извест-
ные пути, как трансформирующий 
ростовой фактор бета, цитокиновые 
сигнальные системы, воспаление, со-
кращение раны, влияние на коллаген 
и ферменты внеклеточного матрикса. 
Использование Траумель® С способ-
ствовало статистически значимым 
изменениям в трех группах генной 
онтологии (Gene Ontology), имеющих 
большое значение для заживления 
ран: ответ на  повреждение, ответ 
на цитокины и сокращение мышцы/
раны. Необходимо отметить, что ген-
ная онтология – биоинформатиче-
ский проект, посвященный созданию 
унифицированной терминологии для 
аннотации генов и генных продуктов 
всех биологических видов. 
Перечисленные выше сигналы могут 
означать эффекты, производимые 
на резидентные фибробласты и ин-
фильтрирующие иммунные клетки, 
которые можно было бы упустить 

из виду в более простых эксперимен-
тальных моделях. 
Этот результат согласуется с клиниче-
скими доказательствами того, что тера-
пия препаратом Траумель® С улучшает 
течение различных заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, в том числе 
влияя на ассоциированные с ними боль 
и припухлость [46].
Доказательства обширной регуля-
ции генов в трех категориях генной 
онтологии и продемонстрированное 
изменение их экспрессии на фоне те-
рапии Траумель® С легли в основу двух 
гипотез интригующего действия в по-
врежденной ткани. Последовательная 
регуляция многих генов, связанных 
с клеточной дифференцировкой, пред-
полагает эффект на клеточном уровне 
в микроокружении раны. Эффект сети, 
или паутины, мог способствовать пе-
реходу в менее дифференцированный, 
более плюрипотентный статус клеток 
в микроокружении. В то же время из-
менение в экспрессии генов клеточ-
ной подвижности предполагает, что 
Траумель® С способствует миграции 
клеток и организации ткани в процес-
се заживления ран. Таким образом, 
может наблюдаться синергизм уси-
ления плюрипотентности и облегче-
ния подвижности клеток в процессе 
улучшения регенерации тканей при 
разных заболеваниях и повреждени-
ях. Резонно предположить, что изме-
нение в экспрессии генов, наблюдае-
мое в эксперименте, может указывать 
на то, что данная многокомпонентная, 
мультитаргетная терапия воздействует 
на ключевые аспекты заживления ран 
и должна изучаться при воспалитель-
ных и кожных заболеваниях человека.
В совокупности описываемое исследо-
вание показало, что Трау мель® С обла-
дает модулирующим воздействием 
на медиаторы воспаления без подавле-
ния циклооксигеназы 2, что существен-
но повышает профиль безопасности те-
рапии при сохранении эффективности. 
Механизмы действия, обоснование 
эффективности и  безопасности ле-
карственных средств зачастую быва-
ют получены в ходе длительного их ис-
пользования в клинической практике. 
Примером тому служат нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
применяемые для купирования боли 
и воспаления. Так, только после мно-
голетнего использования была открыта 
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их способность ингибировать цикло-
оксигеназу. Благодаря научным откры-
тиям в сфере биоинформатики, транс-
криптомики, генетики и ряда других 
дисциплин стало возможным изучать 
механизмы действия лекарственных 
препаратов на  разные клеточные 
структуры и молекулярные маркеры. 
Относительно недавно для понимания 
научных основ регуляторных путей бо-
лезней человека была создана общая 
структура «Медицина биорегуляци-
онных систем» (Bioregulatory Systems 
Medicine (BrSM)). BrSM позволяет по-
лучить общую модель того, как лежа-
щие в основе патологического процесса 
нарушения могут быть скорректиро-
ваны с помощью многокомпонентных 
продуктов [12]. Эффект многоком-

понентных препаратов значительно 
превышает изолированное действие 
каждого его компонента за счет синер-
гизма. Доказательства тому – данные 
о препарате Траумель® С, полученные 
в ходе клинических исследований, от-
вечавших требованиям доказательной 
медицины, а также в эксперименте с ис-
пользованием современных методов 
одномолекулярного секвенирования 
РНК. Так, в рамках экспериментального 
исследования была создана карта транс-
криптома изучаемой модели высокого 
разрешения для определения изме-
нений на фоне терапии Траумель® С. 
Исходя из предоставленных данных, 
можно сделать вывод, что применение 
препарата при воспалительных заболе-
ваниях органов и тканей оправданно.

Важно подчеркнуть, что возможность 
подбора альтернативной противово-
спалительной терапии, в частности 
биорегуляционной, крайне важна 
в практике врача-клинициста, осо-
бенно у коморбидных пациентов и при 
наличии противопоказаний для при-
менения нестероидных противовоспа-
лительных препаратов.   
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Выбор анальгетической терапии 
у коморбидных пациентов с ревматическими 
заболеваниями:  фокус на двойной 
противовоспалительный эффект 
и безопасность препарата мелоксикама*

Нестероидные противовоспалительные препараты – 
важнейшие анальгетические средства при ревматических 
заболеваниях. Среди препаратов данного класса следует 
выделить мелоксикам (Мовалис®), который является 
представителем оксикамов. Препарат в относительно равной 
степени ингибирует циклооксигеназы 1 и 2, а также влияет 
на активность микросомальной   простагландин-Е2-синтетазы 1, 
что обеспечивает двойное противовоспалительное действие. 
Кроме того, он обладает доказанной эффективностью 
и благоприятным профилем безопасности. Среди преимуществ 
Мовалиса также следует выделить хорошую переносимость. 
Мовалис® практически не оказывает гепато- и нефротоксического 
эффекта при длительном применении. У пациентов с сопутствующей 
ишемической болезнью сердца не увеличивает частоту 
случаев ангинозных болей и нарушения сердечного ритма.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные 
препараты, Мовалис, ревматоидный артрит, остеоартрит, 
аксиальный спондилит, ишемическая болезнь сердца

Введение
Высокая распространенность 
ревматических заболеваний во 
всех возрастных группах, их 
хроническое и  прогрессирую-
щее течение, ранняя инвалиди-
зация пациентов обусловливают 
медико-социальную значимость 
проблемы. Кроме того, сегодня 
уже не вызывает сомнений, что 

течение и прогноз данных пато-
логий ухудшают коморбидные 
заболевания. Наиболее часто 
у  таких больных диагностиру-
ются артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, 
ожирение и сахарный диабет 2-го 
типа [1–6]. Среди причин пре-
ждевременной смерти пациентов 
с ревматическими заболевания-

ми выделяют инфаркт миокар-
да, сердечную недостаточность, 
острое нарушение мозгового кро-
вообращения. При этом данные 
состояния в рассматриваемой по-
пуляции развиваются на десять 
лет раньше, чем в общей. У боль-
ных остеоартритом ишемиче-
ская болезнь сердца развивается 
в 1,73 раза чаще, чем у лиц без 
указанной патологии [7]. У паци-
ентов с ревматоидным артритом 
артериальная гипертензия ди-
агностируется в 83,1% случаев, 
ишемическая болезнь сердца – 
в 10,2% [8–11]. Необходимо отме-
тить, что замедлить прогресси-
рование атеросклероза сосудов 
и снизить сердечно-сосудистый 
риск возможно в случае достиже-
ния медикаментозной ремиссии 
основного заболевания, при соче-
танном применении противорев-
матической терапии и статинов. 
Установлено, что факторы, про-
воцирующие воспалительный 
процесс при ревматических за-
болеваниях, способствуют раз-
рушению клеточной мембра-
ны до основных структурных 
компонентов – фосфолипидов, 
которые являются предшествен-
никами арахидоновой кислоты. 
Арахидоновая кислота взаимо-
действует с  циклооксигеназой 
(ЦОГ). В результате ряда транс-

* Речь идет о препарате Мовалис.
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формаций она превращается 
в простагландин Н2, из которого 
под воздействием микросомаль-
ной простагландин-Е2-синтета-
зы  1 синтезируется основной 
медиатор воспаления – проста-
гландин Е2. Таким образом, в раз-
витии воспалительной реакции 
основную роль играют два фер-
мента: циклооксигеназа и микро-
сомальная простагландин-Е2-син-
тетаза  1 [12]. Микросомальная 
простагландин-E2-синтетаза 1 – 
специфический фермент, суще-
ствующий только в очаге воспа-
ления и ответст венный за синтез 
простагландина  Е2 из  проста-
гландина H2 в  микросомах си-
новиоцитов.
При лечении больных ревматоло-
гического профиля центральное 
место среди симптом-модифи-
цирующих препаратов занимают 
нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП). 
Их  широко используют при 
воспалительных заболеваниях 
суставов и позвоночника, остео-
артрите, болезнях мягких тканей 
и болях в нижней части спины 
[13]. Однако длительная тера-
пия НПВП может существенно 
увеличить риск развития крово-
течений и пенетрации желудка 
или кишечника, острого панкре-
атита, нефропатии и осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Следовательно, комор-
бидность – важный фактор, ко-
торый необходимо учитывать 
при назначении терапии паци-
ентам с ревматическими забо-
леваниями. 
Ведущие российские эксперты, 
представляющие разные меди-
цинские специальности, разра-
ботали консенсусные рекомен-
дации по  применению НПВП 
в  реальной клинической пра-
ктике. Центральной частью этих 
рекомендаций стал алгоритм 
выбора НПВП с учетом рисков 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы и желудочно-кишечно-
го тракта [14]. Согласно данным 
рекомендациям, одним из наибо-
лее эффективных и безопасных 
препаратов из  группы НПВП 
у пациентов с ревматическими 

заболеваниями и коморбидной 
патологией является мелоксикам 
(Мовалис®). Это оригинальный 
препарат, который уже более 
20 лет используется в  России. 
Он стал надежным инстру-
ментом для лечения боли при 
ревматичес ких заболеваниях [15].

Фармакокинетика 
Мелоксикам относится к клас-
су оксикамов и  является про-
изводным еноловой кислоты. 
С  использова нием ра зны х 
экспериментальных подходов 
установлено, что мелоксикам 
в  отличие от  других НПВП 
(в частности, пироксикама, ин-
дометацина, напроксена) обла-
дает селективностью в отноше-
нии ЦОГ-2 [16]. Соотношение 
ЦОГ-1/ЦОГ-2-ингибирующих 
концентраций для мелоксика-
ма составляет примерно 1:5. При 
этом благодаря дополнительным 
гидрофобным связям и  фор-
мированию особой простран-
ственной конформации связь 
с  ЦОГ-2 очень прочная. Этим 
объясняется большая длитель-
ность действия мелоксикама. 
Эффективное противовоспа-
лительное действие препарата 
обеспечивается не  только за 
счет подавления синтеза про-
стагландина H2 на уровне ЦОГ, 
но и за счет способности подав-
лять микросомальную проста-
гландин-E2-синтетазу 1. Именно 
подавление этого фермента по-
зволяет препарату Мовалис® тар-
гетно воздействовать на синтез 
простагландина E2 в  зоне вос-
паления. Кроме того, такой из-
бирательный механизм дейст-
вия не влияет на синтез других 
простагландинов, выполняющих 
физиологические функции. 
Таким образом, мелоксикам 
(препарат Мовалис®) воздейст-
вует сразу на две ключевые точки 
развития воспаления – цикло-
оксигеназу и микросомальную 
простагландин-Е2-синтетазу 1, 
оказывает двойной противово-
спалительный эффект и мини-
мизирует риск развития неже-
лательных реакций, связанных 
с подавлением циклооксигеназы.

Мелоксикам хорошо всасывается 
из желудочно-кишечного тракта, 
о чем свидетельствует высокая аб-
солютная биодоступность (90%) 
после приема препарата внутрь. 
После приема 15 мг препарата 
максимальная концентрация 
в плазме крови отмечается через 
пять-шесть часов. Средний пери-
од полувыведения мелоксикама 
варьируется от 13 до 25 часов. 
Ус т ой ч и в а я кон цен т р а ц и я 
в плазме крови достигается через 
три – пять дней от начала приема.
Плазменный клиренс в среднем 
составляет 7–12 мл/мин после од-
нократного приема мелоксикама. 
Мелоксикам легко проникает 
в синовиальную жидкость. Уже 
через час после однократного пе-
рорального приема его концент-
рация в синовиальной жидкости 
составляет 40–50% от  уровня 
в плазме. Из-за длительной ста-
билизации концентрации при 
пероральном приеме и, следова-
тельно, медленного клиническо-
го эффекта была разработана па-
рентеральная форма препарата. 
При внутримышечном введении 
мелоксикам (Мовалис®) быстро 
всасывается, максимальная его 
концентрация в плазме крови до-
стигается уже через полтора часа. 
Концентрация препарата оста-
ется стабильной в течение пя-
ти-шести часов. Инъекционная 
форма мелоксикама позволяет 
реализовать ступенчатую те-
рапию болевого синдрома как 
в ревматологии, так и в невро-
логии. В течение трех – шести 
дней назначают ампулы, далее 
в  течение 20 дней  – таблетки. 
Альтернативным вариантом 
может быть применение све-
чей в течение трех – шести дней 
с последующим переходом на та-
блетки в дозе 15 мг. В настоящее 
время при остром болевом син-
дроме ряд авторов предлагают 
применять НПВП не менее трех 
недель. Считается, что препара-
ты этой группы препятствуют 
формированию болевой памяти 
и предотвращают обострение бо-
левого синдрома. Это подтвер-
ждено на  примере препарата 
Мовалис® [17].

Клиническая эффективность
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М е л о к с и к а м  п р а к т и ч е с к и 
 полностью превращается в неак-
тивные метаболиты, 50% из ко-
торых экскретируется с  мочой 
и 50% – с калом. 

Исследование эффективности 
Клиническая эффективность 
мелоксикама в  дозе 7,5 или 
15,0 мг/сут изучена более чем 
в 230 исследованиях с участием 
свыше 30 тыс. пациентов c осте-
оартритом преимущественно ко-
ленных и тазобедренных суставов, 
ревматоидным артритом и анки-
лозирующим спондилоартритом.
В двух двойных слепых контро-
л и руем ы х шес т и недел ьн ы х 
 исследованиях, включавших 
513  б ол ьн ы х ,  ме локс и к а м 
7,5 и  15,0 мг сравнивали с  ди-
клофенаком ретард 100 мг при 
коксартрозе и  пироксикамом 
20 мг при гонартрозе [18]. По всем 
параметрам: боль при движении, 
боль в  покое, индекс тяжести 
боли, общая оценка эффектив-
ности по  мнению врача  – ме-
локсикам не только не уступал 
диклофенаку и  пироксикаму, 
но даже несколько превосходил 
их. Частота прерывания лече-
ния из-за побочных эффектов 
на фоне лечения мелоксикамом 
(12% случаев) была ниже, чем при 
терапии диклофенаком (19% слу-
чаев). Результаты 12-месячного 
исследования эффективности ме-

локсикама 15 мг при коксартрозе 
у 487 больных продемонстриро-
вали снижение интенсивности 
боли на 50%, улучшение качества 
жизни на 35% и хорошую пере-
носимость. 
Эти данные свидетельствуют, 
что при остеоартрите препарат 
в дозах 7,5 и 15,0 мг превосходит 
плацебо и не уступает по эффек-
тивности двум наиболее попу-
лярным противоревматическим 
препаратам – диклофенаку и пи-
роксикаму, применяемым в стан-
дартных дозах.
В последние годы пристальное 
внимание уделяется влиянию 
НПВП на метаболические про-
цессы в хряще у больных остео-
артритом. В частности, проведено 
несколько экспериментальных 
исследований, доказавших, что 
мелоксикам (Мовалис®) не оказы-
вал отрицательного воздействия 
на метаболизм протеогликанов 
в  эксплантате хряща челове-
ка и  репаративные процессы 
в  матриксе хряща. Более того, 
в одном из исследований уста-
новлено хондропротективное 
действие препарата при остео-
артрите коленного сустава [19]. 
Среди преиму ществ мелоксика-
ма (препарата Мовалис®) указана 
возможность совместного приема 
с  антацидами, аспирином, ци-
метидином, дигоксином, мето-
трексатом, варфарином и фуро-

семидом, то есть с препаратами, 
которые чаще всего принимают 
больные среднего и  пожилого 
возраста, страдающие не только 
ревматическими, но и сердечно-
сосудистыми заболеваниями, 
нару шением водно-солевого 
обмена. 
В  рамках изучения возможно-
сти применения мелоксикама 
при ревматоидном артрите об-
следовано более 2500 больных. 
Согласно результатам трехне-
дельного конт ролируемого иссле-
дования, мелоксикам в дозах 7,5, 
15,0 и 22,5 мг был эффективнее 
плацебо по всем параметрам, осо-
бенно по общей оценке результа-
тов лечения врачом и больным, 
проводившейся с помощью визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ). 
По  анальгетическому эффекту 
мелоксикам в дозах 15,0 и 22,5 мг 
был сравним с  диклофенаком 
150 мг (рисунок) [20]. 
Действие мелоксикама при ан-
килозирующем спондилоартрите 
изучалось в рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом сравнительном иссле-
довании [21]. В качестве препарата 
сравнения выбран пироксикам. 
Среди особенностей исследова-
ния следует выделить длитель-
ный период лечения – 12 месяцев. 
Мелоксикам применяли в дозах 
15,0 и 22,5 мг, пироксикам – в дозе 
20 мг. Анализ, проведенный через 
шесть недель терапии, не  вы-
явил статистически значимых 
различий по  эффективности, 
а также по частоте выбывания 
пациентов из-за неэффектив-
ности терапии. При этом оба 
препарата достоверно превос-
ходили плацебо в  отношении 
всех изучавшихся показателей 
эффективности, таких как выра-
женность боли по ВАШ, утренняя 
скованность, функциональный 
индекс, общая оценка эффектив-
ности лечения пациентом, доля 
пациентов с улучшением состо-
яния на 50%. Иными оказались 
результаты через 12 месяцев. 
Так, частота отмены препарата 
вследствие неэффективности 
была достоверно ниже у прини-
мавших мелоксикам в дозе 22,5 мг 
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Динамика боли по ВАШ у больных ревматоидным артритом на фоне приема 
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Бо
ль

 п
о 

ВА
Ш

, м
м

0

-5

-10

-15

-20

-25 

-30

Плацебо Мелоксикам Диклофенак
 (Мовалис®)

 7,5 мг 15,0 мг 22,5 мг 150,0 мг

*

*

* 



Ревматология, травматология и ортопедия
25

(по сравнению с плацебо, пирок-
сикамом и мелоксикамом в дозе 
15,0 мг). Количество пациентов, 
принимавших препарат в течение 
года, также оказалось достоверно 
большим в группе мелоксикама 
22,5 мг. Преимущество последней 
схемы терапии оказалось оче-
видным и  в отношении такого 
показателя, как переносимость. 
Из-за нежелательных реакций 
в группах мелоксикама 22,5 мг 
и плацебо лечение прекратило 
одинаковое количество паци-
ентов – 9 и 8% соответственно. 
Однако в группах мелоксикама 
15,0 мг и пироксикама таковых 
оказалось в  два раза больше  – 
18 и 19% соответственно. Авторы 
исследования пришли к выводу, 
что при анкилозирующем спон-
дилоартрите для повышения 
эффективности и переносимо-
сти лечения целесообразно ис-
пользовать более высокие дозы 
мело ксикама. 
Нами также было проведено кли-
ническое исследование эффек-
тивности мелоксикама (препарата 
Мовалис®) при анкилозирующем 
спондилоартрите у 35 пациентов 
(30 мужчин и пять женщин) в воз-
расте от 19 до 52 лет [22]. Средняя 
продолжительность заболевания 
составила 14,4 ± 1,8 года, длитель-
ность последнего обострения – 
от трех недель до двух месяцев. 
Мелоксикам назначали в  дозе 
15 мг один раз в день в течение 
четырех недель. К концу первой 
недели отмечено отчетливое 
уменьшение болевого синдрома. 
При этом у 15 больных суточная 
доза мелоксикама была сниже-
на до  7,5 мг. К  концу лечения 
достоверно снизились показа-
тели индекса активности анки-
лозирующего спондилоартрита 
(BASDAI), ВАШ и утренней ско-
ванности. Отмечена положитель-
ная динамика подвижности по-
звоночника по функциональным 
пробам, снижение лабораторных 
показателей активности заболе-
вания. Девять больных оценили 
переносимость мелокси кама как 
хорошую, пять – как очень хо-
рошую. Тяжелых осложнений, 
связанных с приемом мелокси-

кама, не наблюдалось. У одного 
боль ного на шестой день лече-
ния появилась крапивница, что 
потребовало отмены препарата. 
Ни у одного обследованного па-
циента не наблюдалось клини-
ческих признаков гастропатии. 
Полученные результаты подтвер-
ждают хорошую эффективность 
и  переносимость мелоксикама 
(препарата Мовалис®) при дли-
тельном применении у пациентов 
с анкилозирующим спондилоар-
тритом.
Выраженный анальгетический 
эф фект мелоксикама (препарата 
Мовалис®) отмечен и при дорсо-
патиях [23]. 
Действие мелоксикама изучено 
при вертеброгенном болевом 
и  мышечно-тоническом син-
дроме, а также при грыже меж-
позвонковых дисков с выражен-
ным болевым синдромом [24]. 
Ступенчатую терапию (инъекции 
в течение трех дней, далее переход 
на таблетированную форму) ме-
локсикамом получали 30 пациен-
тов, 22 из них с вертеброгенным 
болевым и мышечно-тоническим 
синдромом, восемь – с грыжами 
межпозвонковых дисков и  вы-
раженным болевым синдромом. 
После курса лечения полное ку-
пирование болевого синдрома 

при движении отметили 33,3% 
пациентов, значительное – 53,3%. 
У 13,3% больных эффект оказался 
неудовлетворительным.

Переносимость и безопасность 
Переносимость мелоксикама 
изучалась в многоцентровом ис-
следовании MELISSA (Meloxicam 
Lar ge International Study Safety 
Assessment) [25], проводившем-
ся в 27 странах, включая Россию. 
Это сравнительное двойное сле-
пое рандомизированное иссле-
дование длительностью четыре 
недели. 
Эффективность и переносимость 
мелоксикама 7,5 мг/сут и дикло-
фенака ретард 100 мг/сут оце-
нивали у пациентов с остеоар-
тритом. В него было включено 
9323 больных, 4635 из которых 
принимали мелоксикам, 4688 – 
диклофенак. Терапия мелоксика-
мом характеризовалась лучшей 
переносимостью. Так, побочные 
реакции отмечены у 13% полу-
чавших мелоксикам и 19% при-
нимавших диклофенак. В обеих 
группах среди побочных реак-
ций наиболее частыми призна-
ны диспепсия, тошнота, рвота, 
боли в животе и диарея. Из-за 
побочных реакций лечение пре-
кратили 5,48% больных в группе 
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Из-за длительной стабилизации концентрации 
мелоксикама при пероральном приеме и, следовательно, 
медленного клинического эффекта была разработана 
парентеральная форма препарата. При внутримышечном 
введении мелоксикам (Мовалис®) быстро всасывается, 
максимальная его концентрация в плазме крови 
достигается уже через полтора часа. Концентрация 
препарата остается стабильной в течение пяти-шести 
часов. Инъекционная форма мелоксикама позволяет 
реализовать ступенчатую терапию болевого синдрома 
как в ревматологии, так и в неврологии. 
В течение трех – шести дней назначают ампулы, 
далее в течение 20 дней – таблетки 
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мелоксикама и 7,96% – в группе 
диклофенака (р < 0,001). Сделан 
вывод, что лучшая переноси-
мость мелоксикама может быть 
обусловлена преимущественно 
ЦОГ-2-селективностью.
Переносимость мелоксикама при 
остеоартрите оценивалась также 
в международной многоцентро-
вой программе SELECT (Safety 
and Efficacy Large-scale Evalua ti-
on of СОХ-inhibiting Therapies). 
Это четырехнедельное двойное 
слепое рандомизированное ис-
следование мелоксикама в дозе 
7,5 мг/сут и пироксикама в дозе 
20 мг/сут. Мелоксикам полу-
чали 4320 больных, пирокси-
кам –  4336. Мелоксикам и пи-
роксикам продемонстрировали 
сопоставимые результаты как 
в  отношении суставной дина-
мики, так и в отношении оцен-
ки врачами и больными эффек-
тивности лечения. Вследствие 
неэффективности терапия была 
отменена у 1,7 и 1,6% больных, 
пролеченных мелоксикамом 
и пироксикамом соответственно. 
Нежелательные реакции в груп-
пе мелоксикама наблюдались 
реже, чем в группе пироксика-
ма, – 22,5 против 27,9% случаев 
(p <  0,001), при этом преимуще-
ственно со стороны желудочно-
кишечного тракта  – 10,3 про-
тив 15,4% (p < 0,001).
Таким образом, в программах ис-
следований MELISSA и SELECT, 
включавших почти 18 тыс. боль-
ных, при сопоставимой эффек-

тивности продемонстрирована 
лучшая переносимость мелок-
сикама по сравнению с дикло-
фенаком и пироксикамом – как 
по частоте развития побочных 
реакций, так и по степени тяже-
сти последних. 
Представленные данные свиде-
тельствуют о  хорошем профи-
ле безопасности мелоксикама 
у больных с высоким риском раз-
вития НПВП-индуцированных 
гастропатий.
В настоящее время широко об-
суждаются вопросы гепатоток-
сичности разных классов НПВП, 
поскольку ингибиция синтеза 
простагландинов (основной ме-
ханизм их лечебного действия) 
нарушает функциональное со-
стояние печени. Согласно резуль-
татам ряда рандомизированных 
исследований по оценке часто-
ты развития гепатотоксических 
эффектов на фоне применения 
НПВП, у больных с воспалитель-
ными заболеваниями суставов 
наибольший риск развития тако-
вых отмечается при использова-
нии диклофенака и рофекоксиба, 
наименьший – на фоне примене-
ния мелоксикама [26]. 
Второй по значимости группой 
нежелательных реакций на фоне 
НПВП признаны нарушение ре-
гуляции почечного кровотока 
и нефротоксичность. Речь, в част-
ности, идет о  задержке воды, 
гипернатриемии, повышении 
уровня креатинина в сыворотке 
крови, артериального давления. 

Кроме того, установлено, что 
НПВП могут вызывать разви-
тие интерстициального нефрита 
[27]. Важно отметить, что на фоне 
применения мелоксикама не от-
мечено существенного увеличе-
ния риска развития почечной 
недостаточности и ее прогресси-
рования у пациентов с умерен-
ной почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина – от 20 до 
40 мл/мин).
Как было сказано ранее, акту-
альной проблемой у пациентов 
с ревматическими заболевания-
ми является сердечно-сосудистая 
безопасность НПВП, поскольку 
системный воспалительный про-
цесс ассоциируется с увеличени-
ем риска сосудистых катастроф 
(инфаркта миокарда и инсульта) 
независимо от  наличия клас-
сических факторов риска раз-
вития артериального тромбоза 
[17]. Принципиально важно, что 
до настоящего времени не было 
получено данных об увеличении 
частоты сердечно-сосудистых ка-
тастроф на фоне применения ме-
локсикама (препарата Мовалис®). 
Более того, доказано, что мелок-
сикам не только не увеличивает 
риск  развития сосудистых ка-
тастроф, но и усиливает эффект 
антитромботической терапии при 
остром коронарном синдроме [28].
Нами проведено исследова-
ние по оценке влияния мелок-
сикама (препарата Мовалис®) 
в двух формах (инъекционной 
и таблетированной) на течение 
ишемической болезни сердца 
у  пациентов с  ревматоидным 
артритом (n = 24) и остеоартри-
том (n = 22) [29]. В исследование 
не включали больных, перенес-
ших аортокоронарное шунтиро-
вание, стентирование или другие 
чрескожные коронарные вме-
шательства, реконструктивные 
операции на сонных, мозговых 
и позвоночных артериях, боль-
ных с фибрилляцией предсердий 
и дестабилизированной хрони-
ческой сердечной недостаточ-
ностью, а также пациентов, по-
лучающих ацетилсалициловую 
кислоту, клопидогрел и прямые 
пероральные антикоагулянты. 
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Таблица 1. Динамика клинических проявлений ишемической болезни сердца у больных 
ревматоидным артритом и остеоартритом в процессе лечения препаратом Мовалис®, %

Показатель Пациенты 
с ревматоидным артритом (n = 12)

Пациенты с остеоартритом 
(n = 18)

исходно через час 
после 
третьей 
инъекции 

через 
23 дня 
лечения 

исходно через час 
после 
третьей 
инъекции 

через 
23 дня 
лечения 

Стенокардия 36 36 35 37 35 38
Аритмия 38 38 38 42 39 40
Отек 10 11 11 14 15 14
Сердечная 
недостаточность 
первого и второго 
функционального класса 
по NYHA

58 56 56 54 56 56
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Длительность применения пре-
парата Мовалис® дозе 7,5 или 
15,0 мг/сут составила в среднем 
23 дня. Ступенчатую терапию 
препаратом Мовалис® (сначала 
в инъекционной форме внутри-
мышечно по  15 мг в  течение 
трех дней с  последующим пе-
роральным приемом в  той же 
дозе) получали 30 пациентов: 
12 с  ревматоидным артритом, 
18 с остеоартритом. Установлено, 
что длительность приема препа-
рата Мовалис®, форма препарата 
(таблетированная и инъекцион-
ная) не влияли на частоту воз-
никновения ангинозной боли, 
аритмии, повышение функцио-
нального класса сердечной не-
достаточности (табл. 1). На фоне 
терапии препаратом Мовалис® 
только в  14% случаев отмече-
на ангинозная боль с частотой 
развития до нескольких раз 
в неделю, тогда как у 57% паци-
ентов приступы стенокардии 
возникали не чаще одного раза 
в месяц. Через 23 дня при анализе 
показателей ишемии у больных 
ревматоидным артритом в соче-
тании с ишемической болезнью 
сердца зафиксирована тенденция 
к уменьшению продолжительно-
сти эпизодов ишемии в течение 
суток, в том числе безболевой, 
и суммарного индекса ишемии 
(табл. 2). Важно отметить, что при 
применении препарата Мовалис® 
редко возникали аритмии, в том 
числе желудочковая экстрасисто-

лия высоких градаций. Так, же-
лудочковая экстрасистолия тре-
тьего класса наблюдалась только 
в 17% случаев. 
Наши результаты согласуются 
с  данными исследований, под-
тверж да ющи х возмож ность 
применения препарата Мовалис® 
у пациентов с ревматическими 
заболеваниями и ишемической 
болезнью сердца при тщатель-
ном динамическом контроле за 
ее течением.
Известно, что безопасность 
Н П ВП т а к же оцен и в а е т с я 
по  числу и  тяжести развития 
кожных реакций. Наиболее тя-
желыми, остро развивающимися, 
угрожающими жизни пациента 
являются синдром Стивенса  – 
Джонсона и токсичес кий эпидер-
мальный некролиз [2]. По данным 
Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (2005), 
на фоне применения мелоксикама 
не зафиксировано развития угро-

жающих жизни тяжелых кожных 
реакций.

Заключение
Выбор НПВП при ревматических 
заболеваниях должен основы-
ваться на  тщательном анализе 
особенностей пациента, оценке 
факторов риска развития неже-
лательных явлений, прежде всего 
мультиморбидной патологии.
Представленные результаты ран-
домизированных исследований 
и  наши собственные данные 
свидетельствуют о выраженном 
симптом-модифицирующем эф-
фекте мелоксикама (препарата 
Мовалис®) в комплексном лече-
нии пациентов с ревматическими 
заболеваниями и его безопасно-
сти у коморбидных больных.
Мелоксикам (Мовалис®) оказы-
вает двойной противовоспали-
тельный эффект и минимизирует 
риск развития нежелательных ре-
акций, связанных с подавлением 
циклооксигеназы.  
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через 23 дня приема препарата Мовалис® 

Показатель Значение
Количество эпизодов ишемии, абс. 3,6 ± 1,2

Продолжительность ишемии, мин 37,3 ± 11,8
Cуммарный индекс ишемии, мкВ × мин 4304 ± 1897
Максимальная амплитуда ST, мкВ 154 ± 28
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Selection of Analgesic Therapy in Comorbid Patients with Rheumatic Diseases: 
Focus on Dual Anti-in� ammatory E� ect and Safety of the Drug Meloxicam
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Non-steroidal anti-in� ammatory drugs are the most important analgesic agents for rheumatic diseases. Among the drugs 
of this class it should be allocated such drug as meloxicam (Movalis®), which is a representative of oxycams. � e drug 
relatively equally inhibits cyclooxygenase 1 and 2, and also a� ects the activity of microsomal prostaglandin-E2-synthetase 1, 
which provides double anti-in� ammatory e� ect. In addition, it has the proven e� ectiveness and the favorable safety pro� le. 
Good tolerability should also be highlighted among Movalis advantages. 
Movalis® has virtually no hepatotoxic and nephrotoxic e� ect in the case of long-term use. In patients with concomitant 
coronary heart disease it does not increase the incidence of anginal pain and heart rhythm disorders.
Key words: non-steroidal anti-in� ammatory drugs, Movalis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, 
axial spondylitis, ischemic heart disease
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Гиперурикемия как фактор 
поражения почек и мишень терапии

Развитие и прогрессирование хронической болезни почек могут 
быть обусловлены гиперурикемией, как асимптоматической, 
так и подагрической. Среди возможных механизмов – активация 
ренин-ангиотензиновой системы, митохондриальная дисфункция, 
пролиферация гладкомышечных клеток, индукция синтеза 
провоспалительных цитокинов и развитие хронического воспаления, 
фенотипическая трансформация клеток почечных канальцев. 
Своевременное назначение пациентам с подагрой и асимптоматической 
гиперурикемией ингибиторов ксантиноксидазы, в частности 
фебуксостата, способно существенно замедлить прогрессирование 
хронической болезни почек. 

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, подагра, аллопуринол, 
фебуксостат

Гиперурикемия определяется 
при сывороточной концент-
рации мочевой кислоты (МК) 

более 6,8 мг/дл (404 мкмоль/л) в пол-
ностью физиологических условиях. 
На сегодняшний день гиперурике-
мия – единственный доказанный 
критерий развития подагры [1]. 
В  in vivo показатель гиперурике-
мии может быть еще ниже, поэто-
му за пороговый принят > 6,0 мг/дл 
(356 мкмоль/л) [2]. 
Однако гиперурикемия не является 
достаточным условием возникно-
вения патологии. Так, отношение 
числа лиц с  асимптоматической 
гиперурикемией, то есть с концен-
трацией МК в крови выше порога 
насыщения, но без подагры [3], 
к числу больных подагрой на по-
пуляционном уровне превышает 
5:1 [4, 5]. За последнее десятиле-
тие в  США распространенность 

подагры и  гиперурикемии пра-
ктически не изменилась, составив 
около 4 и 20% соответственно [6]. 
Ситуация в России немногим лучше. 
Согласно результатам популяцион-
ного исследования, включившего 
более 16 000 взрослых, гиперурике-
мия выявляется в 16,8% случаев [7]. 
В свою очередь подагра и асимпто-
матическая гиперурикемия рассма-
триваются в качестве ведущих фак-
торов риска развития заболеваний 
почек. Помимо уратного нефроли-
тиаза МК может способствовать 
развитию и прогрессированию хро-
нической болезни почек (ХБП), при-
чем как изолированно, так и в со-
вокупности с другими факторами 
[8]. Роль гиперурикемии и подагры 
в  генезе нефролитиаза до  конца 
не установлена. Известно, что по-
давляющее большинство пациентов 
с мочекаменной болезнью не стра-

дают гиперурикемией и подагрой, 
в ряде случаев риск ее развития при 
гиперурикемии очень низок [9, 10]. 
При этом у многих реакция мочи 
слабокислая (рН ≈ 6), что может пре-
пятствовать образованию фосфат-
ных и струвитных камней [11, 12]. 
Большинство пациентов с подагрой 
являются гипоэкскреторами уратов 
[13, 14]. Гиперурикозурия наряду 
с гиперурикемией и малым объемом 
мочи признана фактором риска раз-
вития уратного нефролитиаза [15]. 
Четкая связь между гипер урикемией 
и уратным нефро литиазом просле-
живается при сахарном диабете 2-го 
типа и ожирении, у таких больных 
рН мочи смещен, как правило, в кис-
лую сторону [15, 16]. В то же время 
результаты некоторых популяцион-
ных исследований свидетельствуют 
о более чем двукратном увеличе-
нии риска развития нефролитиаза 
у  страдающих подагрой мужчин 
(относительный риск (ОР) 2,12 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) 1,22–3,68) [17]. Однако эти 
данные лишь подтверждают мнение 
о частом сочетании этих заболева-
ний [18].
Необходимо отметить, что связь 
между повышенным уровнем МК 
в сыворотке крови и поражением 
почек уже давно является пред-
метом пристального внимания. 
Исследования 1960-х гг. продемон-
стрировали, что ассоциированная 
с подагрой нефропатия может рас-
сматриваться как ведущая причина 
смерти 17–41% пациентов [19–21]. 
J.H. Talbott и K.L. Terplan устано-
вили, что уремия стала причиной 
смерти 13,8% (23 из 166) пациентов, 

Обзор



Ревматология, травматология и ортопедия
31

терминальная стадия почечной не-
достаточности вследствие тяжести 
и продолжительности подагры пре-
допределила смерть 18–30% боль-
ных [19]. У половины были выявле-
ны признаки нарушения почечной 
функции, почти у всех – признаки 
поражения клубочков, сосудов, ту-
булоинтерстициальные рубцы.
Дальнейшие наблюдения показали, 
что прием уратснижающих препа-
ратов не уменьшал риск поражения 
почек при подагре: из 316 подверг-
нутых аутопсии поражение почек 
было причиной смерти 11,2% полу-
чавших и 7,5% не получавших соот-
ветствующего лечения [22]. В числе 
факторов, независимо связанных 
с сердечно-сосудистой смертью, по-
мимо хронического воспаления (сы-
вороточный уровень С-реактивного 
белка), верхнего квартиля сыворо-
точного уровня МК и  семейного 
анамнеза оказалась хроническая 
болезнь почек. При расчетной 
скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2 отноше-
ние шансов (ОШ) составило 8,42 
(95% ДИ 1,63–43,38) [23]. 
К 1999 г. сформировалась гипотеза 
о связи развития и прогрессиро-
вания ХБП с гиперурикемией, как 
асимптоматической, так и подагри-
ческой [24]. 
Почти 90% отфильтрованного урата 
реабсорбируется в проксимальном 
канальце с помощью URAT-1, рас-
положенного на апикальной мем-
бране клеток канальцев [25, 26]. 
В регуляции экскреции уратов на 
канальцевом уровне участвует 
несколько других транспортеров, 
а также других ионообменных ка-
налов (SLC2A9, OAT4). Установлено, 
что синдромы Леша – Нихена и ли-
зиса опухоли, при которых сыво-
роточный уровень МК превышает 
10 мг/дл, вызывают повреждение 
почек посредством отложения 
уратов в  канальцах [15, 26, 27]. 
Отложение кристаллов в канальцах 
упоминалось как начальная фаза 
транслокации кристаллов урата 
в интерстиций и мозговое вещество 
почки. Этим механизмом, приводя-
щим к атрофии канальцев и дегене-
рации сосудов, ранее объяснялось 
повреждение почек у больных по-
дагрой. Однако в настоящее время 

с уменьшением частоты и тяжести 
микрокристаллической нефропатии 
данный диагноз рассматривается 
только для конкретных подгрупп – 
со свинцовой интоксикацией или 
генетическими изменениями, при-
водящими к увеличению продукции 
уратов [26]. 
В дальнейшем было показано, что 
растворенные ураты обладают кли-
нически значимым провоспалитель-
ным потенциалом in vitro и могут 
опосредовать воспаление в почках 
[28–31]. В  экспериментах на жи-
вотных продемонстрировано, что 
индукция гиперурикемии приводит 
к изменению почечной гемодинами-
ки, гломерулярной гипертрофии, по-
вышению артериального давления 
[32, 33]. L.G. Sanchez-Lozada и соавт. 
индуцировали гиперурикемию за 
счет включения в рацион крыс боль-
шого количества фруктозы [34]. 
Данную популяцию сравнивали 
с животными, получавшими нор-
мальное питание, нормальное пи-
тание плюс фебуксостат и, наконец, 
как обогащенный фруктозой раци-
он, так и фебуксостат. Длительность 
наблюдения составила восемь не-
дель. В  течение первых четырех 
недель фебуксостат не назначался. 
Помимо гиперурикемии фруктоза 
приводила к повышению артериаль-
ного давления, уровня тиреоглобу-
лина и инсулина. Указанные измене-
ния редуцировали после назначения 
фебуксостата параллельно со сни-
жением уровня МК. Кроме того, 
на фоне его приема значительно 
уменьшилось давление в почечных 
клубочках, восстановились просвет 
почечных сосудов и афферентная 
артериолярная зона. Аналогичные 
результаты получены M. Mazzali 
и соавт., а также T. Nakagawa и соавт. 
В их работах в качестве препаратов, 
предотвращавших развитие урат-
индуцированной гипертензии 
и клубочковой гипертрофии, зна-
чились аллопуринол, бензбромарон 
и лозартан (единственный специ-
фический антагонист рецепторов 
ангиотензина 2, обладающий урико-
зурическим эффектом). Эналаприл 
положительного воздействия пра-
ктически не оказывал [32, 33]. 
M.K. Inoue и соавт. установили, что 
у мышей с нефропатией, ассоци-

ированной с иммуноглобулином A, 
применение фебуксостата оказыва-
ло мощное противовоспалительное 
действие, что клинически проявля-
лось подавлением гломерулярного 
склероза и снижением уровня креа-
тинина [35]. Таким образом, разви-
тие урат-индуцированной артерио-
лопатии приводит к гломерулярной 
гипоксии и неэффективности ме-
ханизмов ауторегуляции, что еще 
больше повреждает клубочки почек. 
Эти изменения также являются ре-
зультатом специфических механиз-
мов – стимуляции NADPH-оксидаз 
из-за митохондриальной дисфунк-
ции [36], выработки активных форм 
кислорода [37], активации ренин-
ангиотензиновой системы и проли-
ферации гладкомышечных клеток 
[38], индукции провоспалительных 
цитокинов [39]. Так, в эксперименте 
повышение уровня МК в сыворотке 
крови ассоциировалось с утяжеле-
нием цисплатин-индуцированного 
острого повреждения почек, про-
грессированием повреждения почек 
при уже имеющейся ХБП, стиму-
ляцией продукции моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина 1, 
одного из важнейших цитокинов, 
вызывающих миграцию лейкоцитов 
в зону воспаления и, как следствие, 
развитие тубулоинтерстициального 
фиброза [29, 31, 39]. 
Согласно результатам исследований 
последних лет, интермиттирующая 
урикозурия при гиперурикемии 
может воздействовать на тубуляр-
ный аппарат почек, а также способ-
ствовать повреждению, связанному 
с фенотипической трансформацией 
клеток почечных канальцев [40]. 
Процесс трансформации эпители-
альных клеток в мезенхимальные 
считается одним из первых прояв-
лений фиброза почек [41]. 
Регресс нефропатии различно-
го генеза (посттравматической 
нефр эктомии, циклоспориновой 
и диабетической нефропатии) при 
коррекции урикемии у животных 
моделей способствовал инициа-
ции клинических исследований 
[31, 42–44]. 
Результаты популяционных ис-
следований также подтверждают 
роль гиперурикемии в  качестве 
независимого предиктора разви-
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тия ХБП. R.P. Obermayr и  соавт. 
проспективно проанализировали 
данные 21 475 здоровых добро-
вольцев [45]. Связь между уровнем 
МК и снижением функции почек 
(рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) изуча-
лась в среднем за семилетний пе-
риод. Сывороточный уровень МК 
от 7,0 до 8,9 мг/дл соответствовал 
двукратному риску развития ХБП 
третьей стадии и более (ОШ 1,74 
(95% ДИ 1,45–2,09)), МК > 9,0 мг/дл – 
трехкратному (ОШ 3,12 (95% ДИ 
2,29–4,25)). Тенденция к возраста-
нию риска сохранялась после по-
правки на исходный уровень СКФ, 
пол, возраст, прием гипотензивных 
препаратов и наличие метаболиче-
ского синдрома (окружность талии, 
холестерин липопротеинов высо-
кой плотности, глюкоза в  крови, 
триглицериды и  артериальное 
давление). Данная закономерность 
наблюдалась как при нормальных 
значениях артериального давления, 
так и при пограничных или высо-
ких. В исследовании S. De Cosmo 
и  соавт. с  участием 13 964 боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа 
с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2, но в от-
сутствие альбуминурии за четыре 
года наблюдения риск снижения 
рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 достовер-
но возрастал уже со второго квин-
тиля сывороточного уровня МК, 
а аналогичной прогрессии ХБП при 
рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2 – начиная 
с четвертого [46]. С развитием аль-
буминурии также ассоциировался 
уровень МК в верхнем квинтиле. 
В японской когорте, включавшей 
41 632 человека в возрасте 45,4 года, 
с риском развития ХБП (независи-
мо от исходной СКФ) коррелиро-
вал более высокий уровень МК. 
Длительность наблюдения была 
аналогичной – в течение четырех 
лет [47]. Недавний ретроспектив-
ный анализ британской когорты – 
68 897 пациентов с подагрой по срав-
нению с 554 964 больными из группы 
контроля – свидетельствовал почти 
о двукратном увеличении у первых 
суммарной вероятности прогресси-
рования ХБП в течение года [48]. 
В отношении индукции ХБП клини-
ческое значение уратов более выра-
жено, чем в  отношении функции 
почек. Так, анализ национальных 

баз Швеции, включивших данные 
832 258 человек, 19 497 из которых 
впервые был поставлен диагноз «по-
дагра», 194 947 – выбраны в качестве 
контроля, показал, что из четырех 
причин, обусловливавших большую 
смертность среди пациентов с по-
дагрой, лидирует патология почек. 
К трем другим отнесены сердечно-
сосудистые заболевания, болезни же-
лудочно-кишечного тракта и инфек-
ции [49]. В другом исследовании ОР 
смерти пациентов с подагрой и ХБП 
(n = 4654) по отношению к больным 
подагрой без ХБП (n = 8286) составил 
1,65 (95% ДИ 1,01–2,71) в возрастной 
группе старше 55 лет и 1,50 (95% ДИ 
1,37–1,65) – моложе 55 лет [50]. 
Одна из первых заслуживающих 
внимания работ, подтвердившая 
положительное прогностическое 
влияние уратснижающих препа-
ратов при ХБП,  – исследование 
М. Goicoechea и  соавт. [51]. На 
протяжении 24 месяцев ученые 
наблюдали за пациентами с ХБП 
третьей стадии и гиперурикемией, 
принимавших (n = 57) и не прини-
мавших аллопуринол (n = 56). У пер-
вых исходная рСКФ в среднем со-
ставляла 40,6 ± 11,3 мл/мин/1,73 м2, 
у вторых – 39,5 ± 12,4 мл/мин/1,73 м2, 
уровень МК в сыворотке крови – 
7,9 ± 2,1 и 7,3 ± 1,6 мг/дл соответ-
ственно. Прием аллопуринола 
предопределил небольшое, хотя 
и недостоверное, увеличение рСКФ 
(примерно на 1 мл/мин/1,73 м2). В от-
сутствие терапии прогрессирование 
ХБП продолжалось – рСКФ снизи-
лась более чем на 3 мл/мин/1,73 м2 

(p = 0,018). Аллопуринол также 
способствовал уменьшению риска 
сердечно-сосудистых событий 
и госпитализаций, сывороточного 
уровня С-реактивного белка. 
По мере проведения аналогичных 
исследований появились данные ме-
таанализов. Однако они оказались 
неоднозначными. Результаты мета-
анализа 2013 г., включавшего восемь 
исследований, 476 участников [52], 
позволили констатировать, что те-
рапия аллопуринолом не привела 
к снижению СКФ, не повлияла на 
уровень креатинина в сыворотке 
крови и  развитие протеинурии. 
В 2015 г. T. Kanji и соавт. опубли-
ковали более объемный анализ, 

в котором было продемонстриро-
вано, что назначение аллопури-
нола способствовало замедлению 
снижения СКФ (разница с не по-
лучавшими препарат составила 
3,2 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 0,16–6,2; 
p = 0,039)), повышению уровня кре-
атинина сыворотки, систолического 
и диастолического давления [53], но 
при исключении из анализа исследо-
ваний, в которых СКФ определялась 
расчетным методом, различия не 
были статистически значимыми. 
В  ряде случаев достигнутый ре-
зультат мог быть скромным из-за 
недостаточного снижения уровня 
МК в сыворотке крови. 
К этому времени стали появляться 
аналогичные данные в отношении 
другого уратснижающего препарата, 
фебуксостата, селективного ингиби-
тора ксантиноксидазы. В отличие 
от аллопуринола он более эффек-
тивно корректирует уровень МК 
в сыворотке крови, особенно у па-
циентов со сниженной функцией 
почек [54–56], и может применяться 
у пациентов с легкой и умеренной 
ХБП без корректировки дозы [57]. 
В двойном слепом рандомизиро-
ванном шестимесячном исследо-
вании у  пациентов с  умеренным 
и  выраженным снижением СКФ 
(ХБП  третьей и четвертой стадии), 
а также асимптоматической гиперу-
рикемией наз начение фебуксостата 
40 мг/сут по сравнению с плацебо 
привело почти к двукратному сниже-
нию уровня МК в сыворотке крови 
и позволило достичь существенных 
различий в  динамике СКФ [58]. 
Разница между группами через шесть 
месяцев составила 6,5 мл/мин/1,73 м2 
(95% ДИ 0,08–12,81; р = 0,05). Из 
45 пациентов группы фебуксостата 
у 17 (38%) СКФ снизилась на 10% 
относительно исходных значений. 
В группе плацебо (n = 48) таковых 
было 26 (p < 0,004). 
Аналогичные результаты получены 
K. Tanaka и соавт. Так, 12-недельная 
терапия фебуксостатом ассоцииро-
валась с достоверным уменьшени-
ем маркеров почечной дисфункции 
(печеночной формы белка, связыва-
ющего жирные кислоты, альбуми-
на и бета-2-микроглобулина) [59]. 
В контрольной группе указанные 
параметры не изменились. 
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Помимо небольших проспективных 
наблюдений проводились крупные 
многолетние когортные исследова-
ния, в которых продемонстрирован 
потенциал уратснижающей терапии 
в отношении развития ХБП. В ретро-
спективном когортном исследова-
нии (база данных CPRD) сравнивали 
вероятность развития ХБП третьей 
стадии (первичная конечная точка) 
у лиц с и без подагры – по 41 446 
в каждой группе [60]. Группы были 
сопоставимы по возрасту, полу 
и периоду наблюдения (максимум 
десять лет). При наличии подагры 
ОР достижения конечной точки 
был выше почти в 1,8 раза. На фоне 
уратснижающей терапии таковой не 
отличался от группы контроля. 
Важно, что улучшение почечной 
функции, достигнутое при приеме 
фебуксостата, сохраняется в тече-
ние длительного периода времени. 
A. Whelton и соавт. в ходе четырех 
лет наблюдения установили, что фе-
буксостат замедлял снижение СКФ 
до сопоставимой с нормальной воз-
растной динамикой [61]. В первые 
два года ожидаемое уменьшение 
СКФ при применении препарата 
у пациентов с гиперурикемией было 
ниже, чем у лиц с нормальными зна-
чениями МК в сыворотке крови. При 
наличии гиперурикемии и в отсут-
ствие терапии СКФ снижалась в два 
раза быстрее. 
В исследовании S.H. Kim и соавт. 
в течение года оценивалась динами-
ка СКФ у больных подагрой с ХБП, 
получавших фебуксостат в  дозе 

40–80 мг/сут. Из 370 пациентов 
280 – с ХБП первой – третьей стадии, 
63 – с ХБП четвертой и пятой ста-
дии, 27 – на диализе. Длительность 
наблюдения  – 12 месяцев [62]. 
Снижение уровня МК в сыворотке 
крови было значимым во всех груп-
пах, так же как отсутствие значимой 
отрицательной динамики. При этом 
частота развития нежелательных 
явлений была минимальной, в том 
числе у пациентов с ХБП четвертой 
и пятой стадии, находившихся на 
диализе. Интерес также представля-
ют работы, в которых сравнивалась 
эффективность уратснижающих 
препаратов у больных ХБП и ги-
перурикемией при разных стадиях 
ХБП. В исследовании X. Liu и соавт. 
из 208 пациентов в возрасте от 18 до 
65 лет с ХБП третьей – пятой стадии 
(рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) до старта 
заместительной почечной терапии 
112 получали фебуксостат в началь-
ной дозе 40 мг/сут, в дальнейшем 
со снижением до 20 мг/сут при 
достижении целевого уровня МК 
(< 360 мкмоль/л), 96 – аллопуринол 
в дозе 100 мг/сут [63]. Длительность 
терапии составила шесть меся-
цев. Сравнивалась вероятность 
достижения целевого уровня МК 
(< 360 мкмоль/л) в целом и при раз-
ных стадиях ХБП, а также изменение 
рСКФ и протеинурии. Достигших 
целевого уровня МК в группе фебук-
состата было больше, чем в группе 
аллопуринола, – 96,4 против 37,5% 
(р < 0,001). Динамика рСКФ также 
была в пользу фебуксостата. Кроме 

того, его прием ассоциировался 
с небольшим увеличением рСКФ. 
На фоне аллопуринола ХБП про-
должала прогрессировать (p < 0,05). 
Снижение уровня МК в сыворотке 
крови привело к уменьшению про-
теинурии. 
Аналогичные результаты получены 
в одном из самых длительных срав-
нительных исследований указанных 
препаратов [64]. В нем участвовал 
141 пациент с ХБП третьей стадии 
и гиперурикемией (МК > 7,0 мг/дл 
у мужчин и > 5,7 мг/дл у женщин). 
30 пациентов получали фебуксостат 
в дозе 40 мг/сут, 40 – аллопуринол 
в дозе 100 мг/сут. 71 человек не при-
нимал уратснижающих препаратов. 
Продолжительность наблюдения – 
в среднем более 55 месяцев. Период 
времени без прогрессирования ХБП 
был максимальным у принимавших 
фебуксостат. По мнению авторов ис-
следования, фебуксостат – лучший 
вариант для лечения гиперурикемии 
у пациентов с ХБП. 
Помимо значимой разницы в сниже-
нии уровня МК в сыворотке крови 
фебуксостат при умеренной или тя-
желой ХБП и сердечно-сосудистых 
заболеваниях или хронической 
сердечной недостаточности реже 
ассоциировался с серьезными сер-
дечно-сосудистыми событиями [65]. 
Исходя из вышесказанного, можно 
констатировать, что применение 
уратснижающих препаратов у па-
циентов с гиперурикемией при ХБП 
способно замедлить прогрессиро-
вание последней.  
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� e development and progression of chronic kidney disease may be due to hyperuricemia, both asymptomatic 
and gouty. Among possible mechanisms can be the activation of the renin-angiotensin system, mitochondrial 
dysfunction, proliferation of smooth muscle cells, the induction of proin� ammatory cytokine synthesis 
and development of chronic in� ammation, phenotypic transformation of renal tubule cells. 
Timely administration of xanthine oxidase inhibitors, in particular febuxotat, to patients with gout and asymptomatic 
hyperuricemia can signi� cantly slow the progression of chronic kidney disease.
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Эффективность и безопасность 
сарилумаба у больных 
ревматоидным 
артритом 

Перспективным направлением в терапии ревматоидного артрита 
является использование моноклональных антител к рецепторам 
интерлейкина 6. 
В статье представлены данные исследований эффективности 
и безопасности сарилумаба при ревматоидном артрите. Рассмотрены 
основные факторы, которые необходимо учитывать при назначении 
препаратов этой группы таким больным.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, сарилумаб

Введение
Согласно современным пред-
ставлениям, центральное место 
в  развитии хронического вос-
паления при ревматоидном ар-
трите (РА) занимают провоспа-
лительные цитокины, в первую 
очередь фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), интерлей-
кины (ИЛ) 6, 1, 17. Подавление 
их активности, синтеза или вну-
триклеточной сигнализации 
рассматривается как перспек-
тивное направление в  лечении 
РА [1, 2]. Наиболее привлека-
тельной терапевтической ми-
шенью является ИЛ-6. Это один 
из  основных цитокинов, сы-
вороточный уровень которого 

коррелирует с активностью рев-
матоидного артрита [3]. 
Интерлейкин 6 характеризуется 
широким спектром системной 
и  локальной активности. Он 
воздействует на  разные типы 
клеток. Данные относительно 
его биологических эффектов 
представлены в ряде обзоров [1, 
2, 4–6]. 
Первый ингибитор ИЛ-6 тоци-
лизумаб был внедрен в  клини-
ческую практику в 2010 г. Пре-
парат предс т авляе т со б ой 
гуманизированные монокло-
нальные антитела (мАТ), кото-
рые, связываясь с  мембрано-
связанными и  растворимыми 
ИЛ-6-рецепторами, ингибируют 

оба сигнальных пути ИЛ-6-зави-
симой клеточной активации [4]. 
Данные российских и  между-
народных исследований свиде-
тельствуют о быстром и стойком 
эффекте тоцилизумаба при РА, 
улучшении на его фоне качества 
жизни пациентов, замедлении 
прогрессирования деструкции 
суставов, положительной дина-
мике ультразвуковых признаков 
суставного воспаления, а  так-
же о приемлемой безопасности 
препарата [1, 2]. Кроме того, 
в ходе их проведения были уста-
новлены иммуногенетические 
предикторы ответа на терапию. 
Полученные результаты стали 
предпосылкой для разработки 
других типов мАТ, ингибирую-
щих эффекты ИЛ-6, таких как 
сарилумаб, сирукумаб, клаза-
кизумаб, олокизумаб. 
В настоящем обзоре будут рас-
смотрены эффективность и без-
опасность сарилумаба (препарат 
Кевзара, компания «Санофи»). 
Сарилумаб представляет собой 
полностью человеческое моно-
клональное антитело к рецепто-
рам ИЛ-6. Препарат с  высокой 
степенью аффинности связы-
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вается с  мембраносвязанными 
и  растворимыми рецепторами 
ИЛ-6, дозозависимым обра-
зом блокируя оба пути сигна-
лизации ИЛ-6, без активации 
комплемент-зависимой или ан-
титело-зависимой клеточной 
цитотоксичности [7]. 

Эффективность
В  доклинических исследовани-
ях установлено, что сарилумаб 
активно снижает острофазовые 
показатели, в  том числе уро-
вень С-реактивного белка (СРБ/
CRP), и в целом хорошо перено-
сится больными РА [8]. 
Первым крупным клиниче-
ским исследованием сари-
лумаба  было двойное слепое 
рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование 
MOBILITY (The MOnoclonal 
antiBody to  IL-6Rp In RA: 
a pivotal Trial with X-raY). Оно 
состояло из двух этапов. Зада-
ча этапа А (фазы II) [8] – изу-
чить эффективность разных 
доз и режимов введения препа-
рата. Продолжительность ис-
следования составила 22 неде-
ли: четыре недели – скрининг, 
12 недель – лечение, шесть не-
дель  – наблюдение. Критерии 
включения в  исследование: 
возраст от 18 до 75 лет, актив-
ный РА длительностью не  ме-
нее трех месяцев (число при-
пухших суставов (ЧПС) ≥  6, 
число болезненных суставов 
(ЧБС) ≥ 8, СРБ ≥ 1 мг/дл), не-
смотря на лечение метотрекса-
том, стабильная доза метотрек-
сата (10–25  мг/нед) в  течение 
шести недель и более до скри-
нинга. Больные (n = 306) были 
рандомизированы на  шесть 
групп. Первая группа получала 
сарилумаб в дозе 100 мг каждые 
две недели (200 мг в месяц), вто-
рая – 150 мг каждые две недели 
(300 мг в месяц), третья – 100 мг 
еженедельно (400 мг в  месяц), 
четвертая – 200 мг каждые две 
недели (400 мг в месяц), пятая 
группа – 150 мг еженедельно 
(600 мг в месяц). Препарат вво-
дили подкожно. Шестая группа 
принимала плацебо. 

Все пациенты также получали 
метотрексат в дозе 10–25 мг/нед. 
Первичной конечной точкой 
выбрано улучшение на  20% 
и  более по  критериям Амери-
канской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheu-
matology – ACR) на 12-й неделе 
терапии. Вторичными конечны-
ми точками были достижение 
ACR 50 и  70, динамика актив-
ности заболевания по  основ-
ным параметрам ACR, индекса 
активности РА с учетом уровня 
СРБ (Disease Activity Score 28 – 
DAS  28  – CRP). Согласно по-
лученным данным, в  группе 
с самой высокой дозой сарилу-
маба (150  мг/нед, 600 мг/мес) 
72% больных достигли ACR 20. 
В  группе плацебо таковых бы-
ло 46% (р = 0,004). Достоверное 
улучшение по сравнению с груп-
пой плацебо отмечено у 67% полу-
чавших сарилумаб в дозе 150 мг 
каждые две недели (p = 0,03), 
у 65% – в дозе 200 мг каж дые две 
недели (р = 0,04). Больные, при-
нимавшие 300 мг/мес и  более, 
значимо чаще, чем пациенты 
группы плацебо, отвечали на те-
рапию по  критериям ACR 50 
и  70. Аналогичные результаты 
получены в  отношении умень-
шения индекса активности РА, 
процента больных, достигших 
ремиссии, а  также динамики 
снижения уровня СРБ. Вместе 
с тем самая низкая доза препа-
рата (200 мг/мес) была неэф-
фективной по всем параметрам. 
Эффективность сарилумаба 
не  зависела от  пола, расы, воз-
раста, региона проживания, ве-
са, индекса массы тела больных, 
курения, длительности РА, по-
зитивности по  ревматоидному 
фактору и  антителам к  цикли-
ческому цитруллинированному 
пептиду, исходного уровня СРБ, 
количества базисных препара-
тов, применения генно-инже-
нерных биологических препара-
тов. На  основании результатов 
проведенного исследования бо-
лее эффективными и удобными 
для применения были признаны 
дозы 150 и  200  мг каждые две 
недели. В  дальнейшем они бы-

ли оценены в исследовании фа-
зы III. 
На этапе В (фазе III) рандомизи-
рованного клинического плаце-
боконтролируемого исследова-
ния MOBILITY приняли участие 
1197 больных из 199 исследова-
тельских центров 36 стран, в том 
числе России [9]. Пациентов 
рандомизировали в  соотноше-
нии 1:1:1 на  три группы: пла-
цебо, сарилумаб 150 или 200 мг 
каждые две недели. Все участни-
ки получали метотрексат в дозе 
10–25 мг/нед. Продолжитель-
ность исследования составила 
62 недели: четыре недели – скри-
нинг, 52 недели – лечение, шесть 
недель – наблюдение. Критер ии 
включения в исследование: воз-
раст от 18 до 75 лет, активный РА 
продолжительностью не  менее 
трех месяцев (ЧПС ≥ 6, ЧБС ≥ 8, 
уровень СРБ ≥ 0,6 мг/дл), не-
смотря на  лечение метотрекса-
том, стабильная доза метотрек-
сата (10–25 мг/нед) в  течение 
12 недель и более до скрининга, 
наличие как минимум одной 
костной эрозии или позитивно-
сти по ревматоидному фактору 
и  антителам к  циклическому 
цитруллинированному пептиду. 
Первичные конечные точки эф-
фективности терапии: улучше-
ние на 20% и более по критериям 
ACR на  24-й неделе, динамика 
индекса оценки здоровья (Health 
Assessment Questionare Disability 
Index – HAQ-DI) на  16-й неде-
ле и  рентгенологических из-
менений (модифицированный 
индекс Шарпа) на  52-й неделе 
терапии. Вторичными конечны-
ми точками были ответ на  те-
рапию по  критериям ACR 70, 
сохранявшийся шесть месяцев 
и  более, динамика активности 
заболевания по основным пара-
метрам критериев ACR, индек-
са DAS 28 – CRP, клинического 
индекса активности болезни 
(Clinical Disease Activity Index – 
CDAI). Начиная с  16-й недели 
пациентам, не достигшим улуч-
шения на  20% и  более по  ЧПС 
и ЧБС в двух последовательных 
оценках, была предложена тера-
пия сарилумабом в дозе 200 мг 
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каждые две недели. Согласно 
полученным данным, у  полу-
чавших препарат в отличие при-
нимавших плацебо зафиксиро-
вано статистически значимое 
улучшение по  всем первичным 
конечным точкам (p < 0,0001 
для всех оцениваемых параме-
тров). Следует подчеркнуть, 
что в группах сарилумаба ответ 
по  критериям ACR  20 и  поло-
жительная динамика HAQ-DI 
сохранялись в течение всего пе-
риода исследования. Замедление 
рентгенологического прогрес-
сирования (динамика образо-
вания эрозий и сужения сустав-
ной щели) было очевидным уже 
на  24-й неделе терапии. Кроме 
того, 13–15% больных, полу-
чавших сарилумаб, достигали 
ACR 70 менее чем за 24 недели, 
а также значимо чаще – ремис-
сии и низкой активности забо-
левания по DAS 28 – CRP и CDAI 
(p < 0,0001). 
По  завершении рандомизиро-
ванного клинического плацебо-
контролируемого исследования 
MOBILITY фазы III пациенты 
имели возможность продолжать 
терапию сарилумабом в  до-
зе 200  мг каждые две недели. 
Данное исследование получило 
название EXTEND. Его целью 
была оценка долгосрочной эф-
фективности [10, 11]. При вы-
явлении нежелательных реак-
ций (нейтропении, повышения 
уровня аланинаминотрансфе-
разы) дозу препарата умень-
шали до 150 мг. Установлено, 
что двухлетний и  пятилетний 
профиль эффективности сари-
лумаба соответствовал ранее 
полученным данным. При этом 
стойкое клиническое улучшение 
по DAS 28 – CRP, CDAI, HAQ-DI 
сохранялось даже при снижении 
дозы. Лучшие результаты рен-
тгенологического исследования 
отмечены у  начавших лечение 
сарилумабом 200 мг каждые две 
недели, чем у  получавших ис-
ходно плацебо/сарилумаб 150 мг 
и  переведенных в  дальнейшем 
на  сарилумаб 200 мг. Это сви-
детельствует о  необходимости 
раннего активного лечения РА.

Данные об  эффективности са-
рилумаба, полученные в  рос-
сийской популяции (n = 151), 
сопоставимы с результатами ис-
следования MOBILITY. Единст-
венный нюанс – несмотря на за-
медление рентгенологического 
прогрессирования в группах са-
рилумаба по сравнению с груп-
пой плацебо, различия не дости-
гли статистической значимости 
[7]. Это может объясняться ма-
лой выборкой пациентов. 
Y. Tanaka и  соавт. провели ис-
следование KAKEHASI фазы III 
в японской популяции больных 
РА [12]. KAKEHASI – рандоми-
зированное 52-недельное иссле-
дование в параллельных группах 
с 24-недельным двойным слепым 
плацебоконтролируемым пери-
одом и последующим 28-недель-
ным однократным неконтроли-
руемым пролонгированным 
периодом. Пациентов рандоми-
зировали в соотношении 2:2:1:1 
на  следующие группы терапии: 
сарилумаб 150 мг каждые две не-
дели, сарилумаб 200 мг каждые 
две недели, плацебо каждые две 
недели с переходом на 24-й неде-
ле на сарилумаб 150 мг каждые 
две недели и плацебо каждые две 
недели с переходом на 24-й неде-
ле на сарилумаб 200 мг каждые 
две недели. Результаты исследо-
ваний KAKEHASI и  MOBILITY 
ока з а лись сопос т авимыми. 
Кроме того, через 12 недель те-
рапии лучший конт роль актив-
ности РА по  ACR  50, ACR 70, 
DAS 28 – CRP < 2,6, CDAI ≤ 2,8 
отмечен у  получавших сарилу-
маб в  дозе 200  мг каждые две 
недели по  сравнению с  прини-
мавшими его в  дозе 150  мг ка-
ждые две недели. По  мнению 
исследователей, эти результаты 
позволяют предположить, что 
сарилумаб в дозе 150 мг может 
быть достаточно эффективным, 
однако для более раннего дости-
жения ремиссии может потре-
боваться доза 200 мг, что важно 
для прогноза РА. 
В  рандомизированное клини-
ческое плацебоконтролируемое 
исследование TARGET фазы III 
были включены 546 пациентов 

из 199 исследовательских цент-
ров 36 стран [13]. Больные были 
распределены на  группы в  со-
отношении 1:1:1. Первая груп-
па получала сарилумаб в  до-
зе 150  мг каждые две недели, 
вторая – в  дозе 200 мг каждые 
две недели, третья – плацебо 
в  сочетании с  традиционными 
базисными препаратами. Про-
должительность исследования 
составила 34 недели: четыре 
недели – скрининг, 24 недели – 
лечение, шесть недель – наблю-
дение. Критериями включения 
в  исследования были возраст 
18 лет и  старше, активный РА 
продолжительностью не  ме-
нее шести месяцев (ЧПС ≥ 6, 
ЧБС ≥ 8, уровень СРБ ≥ 8 мг/л), 
резистентность/непереноси-
мость не  менее одного препа-
рата из  группы ингибиторов 
ФНО-альфа, длительность ба-
зисной терапии (метотрексат, 
или лефлуномид, или сульфаса-
лазин, или гидроксихлорохин, 
или их комбинация, за исключе-
нием комбинации метотрекса-
та и лефлуномида) – 12 недель, 
стабильная доза базисного пре-
парата в  течение шести недель 
и более до скрининга. В качестве 
первичных конечных точек эф-
фективности выбраны улучше-
ние на 20% и более по критери-
ям ACR на 24-й неделе терапии 
и динамика HAQ-DI на 12-й не-
деле. Вторичными конечными 
точками были ответ на  лече-
ние по критериям ACR 50 и 70, 
DAS 28 – CRP. Начиная с 12-й не-
дели пациентам, не  дос тигшим 
улучшения на 20% и более, была 
предложена терапия сарилума-
бом в  дозе 200 мг каждые две 
недели. Согласно полученным 
данным, обе дозы препарата 
в  отличие от  плацебо обеспе-
чивали статистически значимое 
улучшение по ACR 20 (отмеча-
лось уже через восемь недель 
и  сохранялось на  протяжении 
24  недель) и  положительную 
динамику HAQ-DI (уже  с  чет-
вертой недели лечения). Кроме 
того, получавшие сарилумаб 
достоверно чаще достигали 
ACR 50 и 70, DAS 28 – CRP. 
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Таким образом, результаты 
исследования TARGET согла-
суются с  ранее полученными 
данными [9]. Доза 200 мг сари-
лумаба эффективнее дозы 150 мг 
[10–12]. 
В рандомизированном клиниче-
ском плацебоконтролируемом 
исследовании MONARCH  фа-
зы  III сравнивалась эффектив-
ность монотерапии сарилумабом 
и  адалимумабом [14]. Больные 
(n = 369) были рандомизирова-
ны в соотношении 1:1 на группу 
сарилумаба 200 мг каждые две 
недели плюс плацебо и  группу 
адалимумаба 40 мг каждые две 
недели плюс плацебо. Продол-
жительность исследования со-
ставила 24 недели. Критериями 
включения в исследование были 
возраст 18 лет и старше, актив-
ный РА продолжительностью 
не менее трех месяцев (ЧПС ≥ 6, 
ЧБС ≥ 8, уровень СРБ ≥ 8 мг/л 
или скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ/ESR) ≥ 28 мм/ч 
и  DAS 28 – ESR > 5,1), рези-
стентность к  метотрексату или 
его непереносимость в адекват-
ной дозе в  течение 12 недель 
и  более, отсутствие в  анамнезе 
терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами. 
Первичной конечной точкой 
для оценки эффективности те-
рапии была выбрана динамика 
DAS  28  – ESR на  24-й неделе. 
В качестве вторичных конечных 
точек – DAS 28 – ESR < 2,6, эф-
фект по ACR 20, 50 и 70, динами-
ка HAQ-DI. С 16-й недели паци-
ентам, не достигшим улучшения 
на 20% и более по ЧПС и ЧБС, 
была увеличена доза плацебо 
в  группе сарилумаба и  частота 
введения адалимумаба. Послед-
ний вводили каждую неделю. 
У получавших сарилумаб дина-
мика DAS 28 – ESR была досто-
верно лучше, чем у лечившихся 
адалимумабом (p < 0,0001). Кро-
ме того, группа сарилумаба пре-
восходила группу адалимумаба 
в  достижении всех вторичных 
конечных точек. Различия между 
ними были статистически зна-
чимыми. Следует подчеркнуть, 
что преимущество сарилумаба 

над адалимумабом наблюдалось 
уже на 12-й неделе (p < 0,0001). 
Более того, повышение частоты 
введения адалимумаба не  при-
вело к нивелированию ранее до-
стигнутых результатов. 
Необходимо отметить, что у по-
лучавших сарилумаб улучшение 
по  CDAI было статистически 
значимым по  сравнению с  при-
нимавшими плацебо. Это сви-
детельствует о  том, что эффект 
сарилумаба при РА обусловлен 
не только ингибированием син-
теза острофазовых белков [7, 
9–14]. 
В связи с этим особый интерес 
представляют результаты ис-
следования V. Strand и  соавт. 
[15, 16], которые оценивали ди-
намику показателей, отражаю-
щих мнение больных об исходах 
заболевания (patient-reported 
outcomes). Речь, в  частности, 
идет об  общей оценке актив-
ности болезни, интенсивности 
боли по визуальной аналоговой 
шкале, HAQ-DI, оценке каче-
ства жизни по  SF-36, функци-
ональной оценке терапии хро-
нических болезней по  FACIT-F, 
пр оизв одительно с ти т руда 
при ревматоидном артрите 
по   WPS-RA, влияния болезни 
по  RAID. Установлено, что те-
рапия сарилумабом в  отличие 
от  плацебо статистически зна-
чимо приводила к уменьшению 
утренней скованности, боли, 
усталости, улучшению общего 
состояния здоровья, физиче-
ской активности, уменьшала 
влияние РА на  производитель-
ность труда, участие в семейных, 
социальных/развлекательных 
мероприятиях, а следовательно, 
повышала качество жизни боль-
ных. Эти эффекты отмечались 
уже со  второй недели лечения 
и сохранялись в течение 52 не-
дель. По  мнению исследовате-
лей, полученные данные сви-
детельствуют о  долгосрочных 
преимуществах сарилумаба.

Безопасность
В  12-недельном исследовании 
MOBILITY (этап A) продемон-
стрировано, что независимо 

от  дозы сарилумаба нежела-
тельные явления встречались 
в 43–72% случаев. В группе пла-
цебо таковых было 47%. Наибо-
лее частыми (≥ 5% пациентов) 
были нетяжелые инфекции (ин-
фекции верхних дыхательных 
пу тей и  мочевыделительной 
системы), нейтропения, транзи-
торное повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы/аспарта-
таминотрансферазы и липидов, 
легкие и  умеренные реакции 
в месте инъекций. 
Прекратили лечение 24 паци-
ента, применявших сарилумаб, 
13  из  них получали его в  дозе 
100  мг/нед. Поэтому данный ре-
жим приема не был зарегистри-
рован. Основными причинами 
прекращения лечения были 
развитие нейтропении и инфек-
ции (одна мочевая инфекция, 
вызванная Escherichia coli, одна 
инфекция, связанная с  Herpes 
zoster). При этом четкой связи 
между снижением количества 
нейтрофилов и частотой инфи-
цирования не выявлено. Серьез-
ных инфекций не отмечено [8]. 
Согласно результатам исследова-
ния MOBILITY (этап B), нежела-
тельные реакции в группах сари-
лумаба регистрировались чаще, 
чем в  группе плацебо [9]. При 
этом наиболее частыми в каждой 
группе были легкие и умеренные 
инфекции. Серь езные инфекции 
отмечены у 2,6, 4,0 и 2,3% полу-
чавших 150 или 200 мг сарилума-
ба или плацебо соответственно. 
Оппортунистические инфекции 
зарегистрированы у  трех боль-
ных, принимавших препарат 
в дозе 150 мг (у всех Herpes zoster), 
у  четырех – в  дозе 200 мг (три 
случая Herpes zoster, один слу-
чай бронхита, обусловленного 
Candida spp.). Среди получавших 
плацебо выявлено два случая 
(у  всех Herpes zoster). Развития 
туберкулеза не  зафиксировано. 
В  ходе исследования выявлено 
восемь пациентов с новообразо-
ваниями, главным образом кожи 
и  молочной железы. О  случаях 
лимфомы не  сообщалось. Пер-
форация нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта и  ана-
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филаксия не зарегистрированы. 
Наиболее частыми реакциями 
в месте инъекции были эритема, 
зуд и сыпь. В большинстве случа-
ев они были легкой или умерен-
ной степени. 
Отмена терапии чаще происхо-
дила в группах сарилумаба, чем 
в группе плацебо. Таковая была 
связана с  инфекциями, нейтро-
пенией и  повышением уровня 
трансаминаз. Связь между сте-
пенью выраженности нейтропе-
нии и  частотой возникновения 
инфекций не обнаружена. Повы-
шение уровня аланинаминотран-
сферазы/аспартатаминотрансфе-
разы (чаще одна – три нормы), 
как правило, было бессимптом-
ным и  транзиторным. Более 
высокие уровни трансаминаз, 
по  мнению исследователей, мо-
гли иметь альтернативные при-
чины, в частности желчнокамен-
ная болезнь. Повышение уровня 
липидов чаще отмечалось в груп-
пах сарилумаба. В  ряде случаев 
это требовало назначения или 
коррекции дозы статинов. 
Аналогичные данные в  отноше-
нии безопасности сарилумаба 
получены в других исследовани-
ях, в том числе долгосрочных [7, 
10–13]. 
В исследовании MONARCH про-
демонстрирован сопоставимый 
профиль безопасности сарилума-
ба и адалимумаба [14]. Час тота ин-
фекций в разных группах терапии 
была одинаковой  – 28,8 и 27,7% 
соответственно. По два пациента 
в каждой группе перенесли серь-
езную инфекцию  – инфекцион-
ный бурсит и мастит в группе са-
рилумаба, бактериальный артрит 
и  инфекция верхних дыхатель-
ных путей в группе адалимумаба. 
Наиболее распространенными 
нежелательными реакциями при 
лечении сарилумабом были ней-
тропения и эритема в месте инъ-
екции, адалимумабом – случай-
ная передозировка, головная боль 
и  дислипидемия. Повышение 
уровня трансаминаз было сход-
ным в обеих группах. Ни в одной 
из  групп не  зарегистрировано 
случаев перфорации желудочно-
кишечного тракта, анафилаксии, 

волчаночно подобного синдро-
ма. При  переключении с  адали-
мумаба на  сарилумаб профили 
безопасности в группах не разли-
чались, что указывает на возмож-
ность перевода больных с одного 
указанного препарата на другой 
без рис ка возникновения каких-
либо осложнений [17]. 
В отношении профиля безопас-
ности сарилумаба и  тоцили зу-
маба также не  выявлено кли-
нически значимых различий, 
включая частоту и тип нежела-
тельных реакций. Не обнаруже-
но также связи между нейтро-
пенией и  увеличением частоты 
инфекций при терапии обоими 
препаратами [18].
Особый интерес представляют 
данные по  долгосрочной (в  те-
чение семи лет) безопасности 
сарилумаба у  2887 пациентов, 
получавших его в  комбина-
ции с  базисными противовос-
палительными препаратами, 
и у 471 больного – в виде моно-
терапии [19]. Наиболее часты-
ми нежелательными реакция-
ми как при комбинированной, 
так и  при монотерапии были 
нейтропения, эритема в  месте 
инъекции и  инфекция верх-
них дыхательных путей. Са-
мыми распрос траненными, 
приведшими к прекращению ле-
чения, – нейтропения, повыше-
ние уровня аланинаминотран-
сферазы и локальная инфекция 
Herpes zoster. Наиболее частыми 
серьезными инфекциями на фо-
не комбинированной терапии 
признаны пневмония (44 (1,5%) 
пациента), целлюлит (23 (0,8%)) 
и  рожа (9 (0,3%)). При прове-
дении монотерапии серьезные 
инфекции встречались реже 
(7 (1,5%) случаев). Частота оп-
портунистических инфекций, 
включая Herpes zoster (локаль-
ные формы) и туберкулез, соста-
вила 0,9 и 0,7 на 100 пациенто-
лет в  группе комбинированной 
и монотерапии соответственно. 
С увеличением тяжести нейтро-
пении нарастания инфицирова-
ния и возникновения серьезных 
инфекций не  зафиксировано. 
Повышение уровня липидов 

регистрировалось с  частотой 
6,1 и  2,2 на  100 пациенто-лет 
при комбинированном лечении 
и монотерапии соответственно. 
При этом частота кардиоваску-
лярных и  тромбоэмболических 
осложнений была такой же, как 
в  общей популяции пациентов 
с  РА. Заболеваемость злокаче-
ственными новообразованиями 
составила 0,7 и  0,6 на  100 па-
циенто-лет в  группе комбини-
рованной и  монотерапии соот-
ветственно, что не  отличалось 
от популяции пациентов с РА. 
Встречаемость гиперферменте-
мии при лечении сарилумабом 
и тоцилизумабом оказалась со-
поставимой. Повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы 
при комбинированной терапии 
сарилумабом и  метотрексатом 
по  сравнению с  монотерапией 
сарилумабом, вероятно, отра-
жает гепатотоксичные эффекты 
метотрексата. 
Частота перфорации желудочно-
кишечного тракта при примене-
нии сарилумаба оказалась ниже, 
чем при применении тоцилизу-
маба. Более того, большинство 
больных, перенесших таковую 
на  фоне терапии сарилумабом, 
принимали также нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты и/или глюкокортикостеро-
иды. Данные препараты являют-
ся известными факторами риска 
развития этого тяжелого ослож-
нения у больных РА. 
Примечательно, что по  мере 
увеличения длительности прие-
ма сарилумаба частота возник-
новения кожных реакций в ме-
сте введения препарата заметно 
снижалась. 
Анафилактических реакций 
не отмечено. 
Однако в  литературе описан 
единственный на  сегодняшний 
день случай возникновения ин-
фекции Mycobacterium chelonae 
at the situ у  больной РА 62 лет 
на  фоне пятилетней комбини-
рованной терапии сарилума-
бом и глюкокортикостероидами 
в  низких дозах. В  месте введе-
ния сарилумаба развился язвен-
ный процесс, не  сопровождаю-
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щийся повышением СОЭ, СРБ, 
лейкоцитов и  не отвечающий 
на  применение Амоксиклава. 
Доказательств гранулематозно-
го процесса обнаружено не бы-
ло. При микробиологическом 
обследовании выявлены E. coli 
и  Mycobacterium chelonae, чув-
ствительные к кларитромицину 
и ципрофлоксацину. Сарилумаб 
был отменен, проводимая в  те-
чение четырех месяцев антибак-
териальная терапия способство-
вала купированию процесса [20].

Иммуногенность
Согласно существующим клини-
ческим рекомендациям, приме-
нение генно-инженерных био-
логических препаратов показано 
пациентам с  РА, резистентным 
к традиционным базисным пре-
паратам. Однако у ряда больных 
применение последних невоз-
можно из-за наличия противопо-
казаний или вследствие развития 
нежелательных реакций. Поэто-
му у таких пациентов оправданна 
монотерапия генно-инженерны-
ми биологическими препаратами. 
Однако таковая может ассоции-
роваться  с  синтезом антилекар-
ственных антител, что приво-
дит к снижению эффективности 
 лечения и увеличению риска раз-
вития нежелательных реакций. 
В связи со сказанным представ-
ляют интерес результаты ис-
следования A.F. Wells и  соавт., 
в котором оценивались иммуно-
генность, эффективность и  без-
опасность сарилумаба в  дозах 
150 и  200 мг у  132 больных РА. 
Через 24 недели терапии эффек-
тивность по ACR 20/50/70 отме-
чена у  73,8/53,8/29,2% больных, 

получавших сарилумаб в  до-
зе 150 мг каждые две недели, 
и у 71,6/50,7/29,9% принимавших 
препарат в  дозе 200 мг каждые 
две недели. Стойкое, но в низких 
титрах повышение уровня анти-
лекарственных антител выявлено 
у  12,3% получавших сарилумаб 
150 мг, в  том числе нейтрализу-
ющих антител – у 10,8%, и у 6,1% 
принимавших препарат в  до-
зе 200 мг, в том числе нейтрализу-
ющих антител – у 3,0%. Ни у одно-
го из пациентов с положительным 
ответом на  антилекарственные 
антитела не  отмечено сниже-
ние эффективности терапии. 
Не  было доказательств влияния 
положительного статуса антиле-
карственных антител на частоту 
случаев развития нежелательных 
реакций, в  том числе реакций 
гиперчувствительности. Случаев 
анафилаксии зарегистрировано 
не  было [21]. Аналогичные дан-
ные получены в других исследо-
ваниях [8, 9, 13, 14].

Заключение
Данные литературы убедитель-
но демонстрируют эффектив-
ность и безопасность сарилума-
ба у  больных РА. Не  вызывает 
сомнения, что в ближайшем бу-
дущем препарат займет достой-
ное место в алгоритмах лечения 
РА. Он позволяет улучшить 
не  только результаты терапии, 
но и приверженность ей [22].
Однако при назначении боль-
ным РА препаратов, блокирую-
щих рецепторы ИЛ-6 (включая 
сарилумаб), необходимо учиты-
вать следующие факторы [23]:
 ■ применение указанных препара-

тов в качестве первого генно-ин-

женерного биологического пре-
парата наиболее целесообразно 
у пациентов с ярко выраженны-
ми конституциональными про-
явлениями патологии (боль во 
многих суставах, длительная 
утренняя скованность, сла-
бость, похудение, бессонница, 
лихорадка) и  лабораторными 
нарушениями (значительное 
увеличение концентрации СРБ, 
тяжелая анемия);

 ■ на фоне терапии этими препа-
ратами необходим тщательный 
мониторинг абсолютного числа 
нейтрофилов, тромбоцитов, пе-
ченочных ферментов, липидно-
го профиля (для  тоцилизума-
ба  – каждый месяц в  течение 
первых шести месяцев тера-
пии, для сарилумаба – первый 
контроль через четыре – восемь 
недель от  начала терапии, да-
лее нейтрофилы, тромбоциты 
по показаниям, трансаминазы 
и липиды каждые три и шесть 
месяцев соответственно);

 ■ при использовании данных 
препаратов показан тщатель-
ный мониторинг инфекцион-
ных осложнений, поскольку 
они снижают выраженность 
клинических и  лабораторных 
проявлений острофазового вос-
палительного ответа.   
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Внастоящее время нако-
плен большой опыт в  ока-
зании помощи пациентам, 

испытывающим боль. Арсенал 
препаратов для лечения боли 
также чрезвычайно велик: про-
стые анальгетики (ацетамино-

фен, метамизол натрия и  др.), 
местные анестетики, локальные, 
пероральные и  парентеральные 
нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
и, наконец, препараты централь-
ного действия. К последним от-

носятся антидепрессанты, анти-
конвульсанты, миорелаксанты, 
опиоиды. В  клиническую пра-
ктику внедрены инновационные 
нейрохирургические технологии, 
которые в значительной степени 
улучшают качество жизни тяже-
лобольных. Однако препаратами 
выбора для купирования боли 
по-прежнему являются НПВП. 
НПВП  – препараты первой ли-
нии не  только симптоматиче-
ской, но  и патогенетической 
терапии анкилозирующего спон-
дилита (болезни Бехтерева), вос-
палительных заболеваний мяг-
ких тканей, при остром приступе 
подагры и др.
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты представ-
лены разными классами хими-
ческих соединений, которые 
различаются механизмом дей-
ствия, фармакокинетическими 
и фармакодинамическими харак-
теристиками. 
Эффективность НПВП подтверж-
дена в  большом количестве 
масштабных контролируемых 
клинических исследований, от-
вечавших самым высоким тре-
бованиям доказательной меди-
цины. 
Установлено, что все НПВП 
в  адекватных терапевтических 
дозах сопоставимы по  эффек-
тивности, однако различаются 
по профилю безопасности. 
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Эффективность и безопасность 
терапии НПВП: 
фокус на нимесулид

Обсуждается современное состояние проблемы эффективности 
и безопасности лечения нестероидными противовоспалительными 
препаратами. Подчеркивается, что высокая частота неблагоприятных 
реакций во многом связана с бесконтрольным приемом препаратов данной 
группы. 
На примере нимесулида (Найза) проанализированы наиболее важные 
фармакокинетические, биохимические, технологические и другие 
показатели, которые обусловливают его уникальность, предопределяют 
эффективность и безопасность, объясняют высокую приверженность 
пациентов и врачей. В частности, нимесулид отличается длительной 
историей применения, является первым синтезированным селективным 
ингибитором циклооксигеназы 2 и единственным представителем 
сульфонанилида, в молекуле которого карбоксильная группа заменена 
сульфонанилидом. Это обеспечивает протективное воздействие 
на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. Благодаря 
комбинации различных дезинтегрантов, таких как крахмал и натрия 
крахмала гликолят (супердезинтегрант), нимесулид хорошо всасывается. 
Как следствие, быстрое наступление аналгетического эффекта – 
через 15 минут после приема. 

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, боль, 
нимесулид
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Большинство неблагоприятных 
реакций, возникавших на  фоне 
приема НПВП, связаны с  меха-
низмом их действия и способно-
стью угнетать синтез простаглан-
динов. 
НПВП могут оказывать повре-
ждающее воздействие практиче-
ски на все органы и системы. 
Различают фармакодинамиче-
ские нежелательные реакции 
(НПВП-индуцированные га-
стропатии, кардиопатии), ток-
сические (нарушение слу ха 
и  поражение почек), иммунные 
и  аллергические (анафилакти-
ческий шок при введении пре-
парата), фармакогенетические, 
связанные с  дефектом фермен-
тов (гемолитическая анемия при 
применении сульфаниламидов 
вследствие врожденной недоста-
точности глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы). Нежелательные ре-
акции могут быть мутагенными 
(влияние на  геномный аппарат 
гамет), онкогенными, эмбрио-
токсическими, тератогенными 
и фетотоксическими (возникают 
у эмбриона или плода при приме-
нении НПВП беременной). 
Может развиться лекарственная 
устойчивость и  толерантность 
(приобретенная устойчивость 
или резистентность) и др. 
Высокая частота гастродуоде-
нальных язв и  эрозий, а  также 
прогрессирование кардиальной 
патологии обусловлены доступ-
ностью НПВП и  бесконтроль-
ным приемом. 
Опасность НПВП-гастропатий 
определяется не столько клини-
ческими проявлениями (боле-
вой и  диспепсический синдро-
мы), сколько тяжелыми, нередко 
фатальными осложнениями, 
такими как желудочно-кишеч-
ное кровотечение, обструкция 
и перфорация слизистой оболоч-
ки желудка. Частота осложнений 
у  использующих  НПВП состав-
ляет 0,5–1,0 случая на 100 боль-
ных в  год, что примерно в  че-
тыре раза чаще, чем в  общей 
популяции. При    этом регуляр-
но получавшие  НПВП умирали 
из-за осложнений со  стороны 
желудочно-кишечного тракта 

в два-три раза чаще, чем не при-
менявшие препараты этой груп-
пы [1–4]. Анализ публикаций, 
посвященных НПВП-гастро-
патиям, свидетельствует, что 
за десять лет (с 1997 по 2008 г.) 
смертность от  кровотечения 
и перфорации при язвенной бо-
лезни снизилась с  11,6  до  7,4%. 
Однако среди получавших 
аце тил салициловую кислот у 
и  НПВП смертность от  тако-
вых возросла с 14,7 до 20,9% [5]. 
В Москве 34,6% госпитализаций 
по  поводу острого желудочно-
кишечного кровотечения были 
связаны с приемом НПВП [5]. 
В  последнее время особое вни-
мание уделяется проблеме кар-
диобезопасности НПВП. Одна-
ко вопрос о  том, увеличивает 
ли прием НПВП в  целом и  ин-
гибиторов циклооксигеназы  2 
(ЦОГ-2) в частности риск тром-
ботических осложнений, оста-
ется открытым. Одновременно 
обсуждается антиатерогенное 
действие НПВП, что может быть 
связано с подавлением ЦОГ-2-за-
висимого компонента воспали-
тельного процесса, играющего 
важную роль в развитии и про-
грессировании атеросклероти-
ческого поражения сосудов и де-
стабилизации. 
Как и при НПВП- гастропатиях, 
подавляющее большинс тво 
кардиоваскулярных катастроф 
возникают у пациентов со спе-
цифическими факторами риска. 
Речь, в частности, идет о диаг-
ностированном кардиологиче-
ском заболевании, избыточной 
массе тела, курении, нарушении 
липидного обмена, сахарном 
диабете, тромбозе перифери-
ческих сосудов, а также некон-
тролируемой артериальной ги-
пертензии. 
Необходимо напомнить, что за-
ключение о безопасности  НПВП 
должно базироваться не на мне-
нии отдельных экспертов, а  на 
серьезных доказательствах, по-
лученных в  ходе правильно ор-
ганизованных проспективных 
исследований, а также на резуль-
татах серьезного ретроспектив-
ного анализа, данных реальной 

клинической практики. Инстру-
ментом для подобной оценки 
являются рандомизированные 
контролируемые исследования, 
длительное наблюдение за боль-
шими когортами больных и эпи-
демиологические исследования, 
в которых изучался риск тех или 
иных осложнений («случай  – 
контроль»). 
Согласно результатам про-
спективных исследований, аб-
солютная частота серьезных 
осложнений со стороны кардио-
васкулярной системы и  леталь-
ных исходов по их причине (ин-
фаркт миокарда, ишемический 
инсульт, внезапная коронарная 
смерть) превышает таковую 
со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Это подтвержда-
ют данные наиболее крупно-
го исследования безопасности 
 НПВП  – MEDAL. В  ходе иссле-
дования 34 701 больной, страда-
ющий остеоартрозом или рев-
матоидным артритом, в течение 
18  месяцев принимал селектив-
ный НПВП эторикоксиб в дозах 
60 и 90 мг или диклофенак 150 мг. 
Установлено, что общая частота 
опасных осложнений со  сторо-
ны желудочно-кишечного трак-
та (клинически выраженные 
язвы, кровотечения, перфора-
ции) на  фоне приема эторикок-
сиба составила 1,0%, диклофе-
нака – 1,4%. Кардиоваскулярные 
осложнения были отмечены 
у 1,9 и 1,9% пациентов, церебро-
васкулярные – у 0,53 и 0,48% [6]. 
Многолетнее тщательное изуче-
ние НПВП позволило выделить 
главный и общий для всех препа-
ратов механизм действия – угне-
тение синтеза простагландинов 
(ПГ) из  арахидоновой кислоты 
путем ингибирования циклоок-
сигеназы (ПГ-синтетазы).  
Простагландины являются ме-
диаторами воспалительной ре-
акции. Они вызывают локальное 
расширение сосудов, отек, экс-
судацию, миграцию лейкоцитов 
и  другие эффекты (в  основном 
ПГ-Е2 и  ПГ-I2), сенсибилизиру-
ют рецепторы к медиаторам бо-
ли (гистамину, брадикинину) 
и  механическим воздействиям, 
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понижая порог болевой чувст-
вительности, повышают чувст-
вительность гипоталамических 
центров терморегуляции к  дей-
ствию эндогенных пирогенов 
(в  частности, интерлейкина 1), 
образующихся в  организме под 
влиянием микробов, вирусов, 
токсинов (главным образом 
ПГ-Е2). 
К настоящему моменту времени 
известны как минимум два изо-
фермента ЦОГ, ингибируемые 
НПВП,  – ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. Пер-
вый изофермент контролирует 
выработку простагландинов, 
отвечающих за целостность сли-
зистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта, функцию тром-
боцитов и  почечный кровоток. 
Второй изофермент участвует 
в  синтезе простагландинов при 
воспалении. При этом ЦОГ-2 
образуется только под влиянием 
тканевых факторов, иницииру-
ющих воспалительную реакцию 
(цитокины и др.). Полагают, что 
противовоспалительное дейст-
вие НПВП обусловлено ингиби-
рованием ЦОГ-2, нежелательные 
реакции – ЦОГ-1. 
Противовоспалительное дейст-
вие НПВП помимо ингибирова-
ния ЦОГ может быть обуслов-
лено торможением перекисного 
окисления липидов, стабилиза-
цией мембран лизосом (оба этих 
механизма предупреждают по-
вреждение клеточных струк-
тур), уменьшением образования 
аденозинтрифосфата (снижает-
ся энергообеспечение воспали-
тельной реакции), торможением 
агрегации нейтрофилов (нару-
шается высвобождение из  них 
медиаторов воспаления), про-
дукции ревматоидного фактора 
у  больных ревматоидным ар-
тритом. 
Аналгезирующий эффект в опре-
деленной степени связан с нару-
шением проведения болевых им-
пульсов в спинном мозге. 
В  последние годы широко об-
суждается способность НПВП 
снижать синтез интерлейкина 6, 
концентрацию фактора некро-
за опухоли альфа, подавлять 
активность металлопротеиназ, 

фосфодиэстеразы IV, стимули-
ровать синтез протеогликанов. 
С  экспрессией ЦОГ-2 и  гипер-
продукцией ПГ также связано 
образование ядерного фактора 
транскрипции NF-κB, ответст-
венного за стимуляцию синтеза 
оксида азота и активацию остео-
кластов [7, 8]. 
Таким образом, на  фоне прие-
ма НПВП можно ожидать такие 
нежелательные реакции, как по-
ражение желудочно-кишечного 
тракта, нарушение агрегации 
тромбоцитов, функции почек, 
кардиоваскулярной системы 
и системы кровообращения. Сте-
пень их выраженности и частота 
зависят от пола, возраста паци-
ентов, особенностей течения 
заболевания (острое или хрони-
ческое), количества и спектра со-
путствующих заболеваний, про-
водимой терапии и др. 
Отягощенный анамнез огра-
ничивает возможность приема 
НПВП, предполагает более тща-
тельное изучение особенностей 
препаратов этого класса с пози-
ции безопасности.
Одним из наиболее популярных, 
часто назначаемых в  мире и  са-
мостоятельно приобретаемых 
пациентами НПВП считается ни-
месулид (Найз®). В России, соглас-
но отчетам о продажах, он также 
занимает одно из  лидирующих 
мест.
Преимущества нимесулида (Най-
за) обусловлены особенностя-
ми  производства, некоторыми 
фармакокинетическими и  фар-
макодинамическими характери-
стиками. 
Одним из  важнейших является 
быстрое достижение пиковой 
концентрации в  крови вследст-
вие хорошего всасывания из же-
лудочно-кишечного тракта [9] 
и  проникновения в  синовиаль-
ную жидкость [10]. Так, 55–80% 
максимальной концентрации до-
стигается через 30 минут после 
перорального приема, аналге-
тический эффект регистриру-
ется в  первые 15–20 минут [11, 
12] и  сохраняется в  течение 
10–12 часов [13]. При сравнении 
быстроты наступления аналге-

тического эффекта нимесулида, 
диклофенака и целекоксиба при 
пероральном приеме установле-
но преимущество первого [11]. 
В исследованиях на моделях бо-
левого синдрома после экстрак-
ции зубов мудрости нимесулид 
по скорости наступления аналге-
тического эффекта превосходил 
трамадол, кетопрофен, мелокси-
кам, ацетаминофен [14–17].
Быстрое всасывание Найза 
в  желудочно-кишечном трак-
те прежде всего обеспечивается 
эффективной дезинтеграцией 
действующего вещества. Дезин-
тегрант  – вспомогательное ве-
щество, способствующее более 
быстрому распаду лекарственной 
формы и высвобождению актив-
ного вещества. Основными меха-
низмами дезинтеграции являются 
капиллярный эффект и  эффект 
набухания [18]. При производст-
ве препарата Найз® использована 
комбинация разных дезинтегран-
тов – крахмала и натрия крахмала 
гликолята (супердезинтегрант), 
которые обеспечивают хороший 
капиллярный эффект, быстрое 
проникновение жидкости внутрь 
таблетки, а  также высокую сте-
пень набухания (в эксперименте 
объем таблетки увеличивался во 
много раз) [18]. Быстро сорбируя 
большой объем жидкости, супер-
дезинтегрант «взрывает» таблет-
ку изнутри, что способствует ее 
трехмерному расширению, дости-
жению 3D-эффекта [19]. 
Хорошую абсорбцию действу-
ющего вещества в  желудочно-
кишечном тракте также можно 
объяснить показателем кислот-
ности (pKa). Для нимесулида он 
составляет 6,5 (практически ней-
тральный). Чем более нейтраль-
ный показатель кислотности, 
тем легче лекарственное веще-
ство преодолевает клеточные 
и  тканевые барьеры. При этом 
препарат меньше ионизируется, 
что не приводит к его удержанию 
в  слизистой оболочке желудоч-
но-кишечного тракта и  захвату 
митохондриями. Именно с этим 
может ассоциироваться низкая 
частота НПВП-гастропатий при 
приеме нимесулида [20].
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Другим важным показателем 
фармакокинетики нимесулида 
является период полувыведе-
ния  – в  среднем два с  полови-
ной часа. Чем меньше период 
полувыведения, тем безопаснее 
 НПВП и быстрее ресинтез ЦОГ-1 
[21, 22]. С этим может быть свя-
зана не  только низкая частота 
НПВП-гастропатий на  фоне пе-
рорального приема Найза, но  и 
высокая приверженность препа-
рату врачей и пациентов [23–25].
По  химической структуре ни-
месулид является производным 
N-(4-Нитро-2-феноксифенил)
метансульфонамида. Карбок-
сильная группа в молекуле препа-
рата заменена сульфонанилидом 
[20]. Благодаря этому препарат 
способен оказывать протектив-
ное воздействие на  слизистую 
оболочку желудочно-кишечного 
тракта. 
По  механизму действия ниме-
сулид (Найз®) относится к  вы-
сокоселективным ингибиторам 
 ЦОГ-2, что объясняет выражен-
ный противовоспалительный 
и аналгетический эффект. 
Селективность нимесулида со-
поставима с  селективностью 
целекоксиба и мелоксикама, од-
нако значительно ниже, чем у ро-
фекоксиба и эторикоксиба. Этим 
в значительной степени обуслов-
лена его большая безопасность 
в отношении НПВП-гастропатий 
в отличие от менее селективных 
НПВП, а также в отношении кар-
диоваскулярной патологии в от-
личие от коксибов, индекс селек-
тивности которых значительно 
выше [26, 27]. 
К  ЦОГ-независимым эффектам 
нимесулида (Найза) следует от-
нести снижение концентрации 
алгогенной субстанции Р [28], 
уменьшение синтеза провоспа-
лительных цитокинов, прежде 
всего интерлейкина 6 [29, 28], 
фактора некроза опухоли аль-
фа [30] и лейкотриена В4 [28, 31]. 
Нимесулид способен ингиби-
ровать NO-синтазу, которая 
участвует в  передаче болевых 
импульсов. В  эксперименте 
на животных показано, что ни-
месулид превосходил трамадол, 

парацетамол, а  также их соче-
тание в  подавлении выработки 
фактора некроза опухоли альфа 
и  простагландина Е2 в  спинно-
мозговой жидкости в  условиях 
воспалительной гипералгезии 
[28]. Под действием нимесули-
да снижается активность фос-
фодиэстеразы IV, которая вли-
яет на  активность макрофагов 
и нейтрофильных гранулоцитов, 
играющих важную роль в пато-
генезе острой воспалительной 
реакции. Кроме того, нимесулид 
ингибирует продукцию реак-
тивных форм кислорода и  лей-
котриена С4, продуцируемого 
эозинофилами [32, 33]. Проти-
вовоспалительный эффект пре-
парата также обусловлен по-
вышением чувствительности 
стероидных рецепторов к эндо- 
и экзогенным глюкокортикосте-
роидам [31, 34]. 
Препарат ингибирует иммунную 
и  неиммунную секрецию гиста-
мина тучными клетками [35], что 
приводит к снижению выражен-
ности болевого синдрома [21, 35] 
и препятствует развитию гастро-
токсичности. 
Нимес улид  – единственный 
 НПВП, который не является суб-
стратом для окисления системой 
CYP2C9. Это подразумевает бо-
лее низкий риск лекарственного 
взаимодействия по  сравнению 
с  другими препаратами груп-
пы (в  частности, целекоксибом, 
лорноксикамом, диклофенаком, 
ибупрофеном, напроксеном, ке-
топрофеном, пироксикамом, ме-
локсикамом, супрофеном). 
Активность цитохрома варьиру-
ется в  зависимости от концент-
рации ферментов и степени влия-
ния на них экзогенных факторов. 
Факторы, которые изменяют ак-
тивность фермента, cпособству-
ют повышению токсичности пре-
паратов. Это может происходить 
за счет снижения его превраще-
ния в нетоксичные метаболиты, 
увеличения его превращения 
в токсичные метаболиты, сниже-
ния его терапевтической эффек-
тивности (например, путем уве-
личения скорости метаболизма 
действующего вещества). 

CYP2C9  – фермент цитохрома 
P450. Он играет важную роль 
в  окислении ксенобиотических 
(токсины или лекарственные 
препараты) и  эндогенных сое-
динений. С  помощью системы 
CYP2C9 окисляются кислотные 
остатки большинства НПВП. 
В отличие от молекул этих  НПВП 
молекула нимесулида не  име-
ет кислотных остатков, так как 
они заменены на группы оксида 
 азота.
Аналогичная система взаимодей-
ствия представлена в  отноше-
нии P-гликопротеина, или белка 
множественной лекарственной 
устойчивости. Р-гликопротеин – 
мембранный белок. Он обеспе-
чивает перенос многих веществ, 
в частности липидов, стероидов, 
пептидов, билирубина, а  также 
лекарственных препаратов че-
рез мембрану клетки. Нимесу-
лид не является субстратом для 
Р-гликопротеина, следовательно, 
для него не  характерно межле-
карственное взаимодействие, 
опосредованное данным белком 
[36, 37].
Кроме того, нимесулид (Найз®) 
можно рассматривать в качестве 
альтернативного препарата при 
возникновении аллергической 
реакции на  другие НПВП. Как 
минимум в  двух исследованиях 
продемонстрировано, что пе-
ревод пациентов на  нимесулид 
не ассоциировался с повторным 
развитием реакции гиперчувст-
вительности [38, 39]. 
Важно отметить, что на основа-
нии анализа литературы и мно-
голетнего опыта использования 
НПВП разработаны общие прин-
ципы лечения скелетно-мышеч-
ной боли [40]. С учетом данных 
доказательной медицины и  об-
щего мнения специалистов (кон-
сенсуса) предложены клиниче-
ские рекомендации, в том числе 
национальные, по  рациональ-
ному использованию нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов. Последние были 
поддержаны Ассоциацией рев-
матологов России, Российской 
гастроэнтерологической ассоци-
ацией, Российским обществом 
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Введение
Улучшение качества и  увеличе-
ние продолжительности жизни 
страдающих ревматическими за-
болеваниями напрямую связаны 
с достижениями фармакотерапии. 
Одной из основных проблем ле-
чения является рациональный 
выбор препарата и  его опти-
мальной дозы, а также контроль 
эффективности и безопасности. 
Индивидуальная реакция паци-

ента на лекарственное средство 
во многом обусловлена генетиче-
скими особенностями. Изменение 
в структуре гена может влиять на 
белки, участвующие в фармакоди-
намике и метаболизме препарата. 
Новое направление клинической 
фармакологии – фармакогенетика 
позволяет с помощью генотипиро-
вания определить, какой препарат 
или какая доза являются наиболее 
эффективными и безопасными.

Метотрексат – цитостатический, 
базисный противовоспалитель-
ный препарат, применяемый при 
большом количестве ревматиче-
ских заболеваний. В частности, он 
признан золотым стандартом для 
лечения ревматоидного артрита. 
Он может назначаться как в виде 
монотерапии, так и  в комбина-
ции с глюкокортикостероидами, 
стандартными базисными проти-
вовоспалительными препаратами 
и генно-инженерными биологиче-
скими препаратами. 
Метотрексат используют более 
0,5 млн пациентов в  мире [1]. 
В России в качестве монотера-
пии его применяют 58,6% вклю-
ченных в  общероссийский ре-
гистр больных ревматоидным 
артритом [2]. 
Эффективность метотрексата 
доказана в большом количестве 
рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований 
и  метаанализов таковых. При 
применении метотрексата отме-
чается наилучшее соотношение 
эффективности и  токсичности 
по сравнению с использованием 
других базисных противовоспали-
тельных препаратов [3]. Согласно 
результатам исследований, 53% 
пациентов принимали его более 
12 лет. Отмена терапии была свя-
зана не с недостаточностью эффек-
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Несмотря на широкое внедрение в клиническую практику 
новых генно-инженерных биологических препаратов, основным средством 
при лечении ревматоидного артрита остается метотрексат. 
Метотрексат обладает наилучшим соотношением эффективности 
и безопасности среди базисных противовоспалительных препаратов. 
Однако высокая частота возникновения нежелательных реакций, развитие 
резистентности нередко становятся основной причиной его отмены. 
Известно, что эффективность и частота нежелательных реакций 
определяются прежде всего генетическими особенностями и способностью 
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его токсических свойств.

Ключевые слова: метотрексат, фармакогенетика, полиморфизм генов, 
ревматоидный артрит 



Ревматология, травматология и ортопедия
51

та, а с развитием нежелательных 
реакций [4].

История изучения 
и основные механизмы действия
Метотрексат относится к  анти-
метаболитам фолиевой кисло-
ты. Препарат успешно исполь-
зуется в  клинической практике 
с 1948 г., прежде всего в онкологии. 
Результаты двойных слепых рандо-
мизированных плацебоконтроли-
руемых исследований послужили 
основанием рекомендовать мето-
трексат для терапии ревматоидно-
го артрита (США, 1988 г.) [5, 6]. 
Метотрексат обладает антифо-
латными свойствами [7]. Это ос-
новной механизм его действия. 
Фармакологическое действие 
низких (от 10 до 25 мг в неделю) 
доз, которые используются в рев-
матологии, связывают с проти-
вовоспалительной активностью 
полиглутаминированных мета-
болитов [8].
Глутаминированные метаболиты 
длительное время определяются 
в тканях, их концентрация в эри-
троцитах коррелирует с терапев-
тической эффективностью препа-
рата и зависит от взаимодействия 
двух ферментов: фолилполиглю-
таматсинтетазы и его антагони-
ста гамма-глютаматгидролазы. 
Определение активности этих фер-
ментов прогностически важно для 
выбора индивидуальной тактики 
лечения [9]. 
Теоретически контроль концент-
рации метотрексата в эритроцитах 
позволил бы оптимизировать так-
тику ведения больного, установить 
целевые показатели внутрикле-
точной концентрации, спрогно-
зировать терапевтический эффект. 
Однако проведенные исследования 
не выявили закономерности между 
концентрацией глутаминирован-
ных метаболитов в эритроцитах 
и активностью заболевания или 
частотой развития нежелательных 
реакций [10, 11]. 
На уровень концентрации мето-
трексата может оказывать влияние 
уровень экспрессии мембранного 
белка Р-гликопротеина из семей-
ства ABC-транспортеров, который 
принимает участие в элиминации 

фолатов и антифолатов из клетки 
[12]. Кроме того, установлено, что 
на фоне низких доз метотрекса-
та повышается высвобождение 
аденозина. Взаимодействуя со 
специфическими аденозиновыми 
рецепторами А2а на поверхности 
активированных нейтрофилов, он 
способен оказать существенное 
противовоспалительное воздей-
ствие [13]. Аденозин тормозит 
активацию и  увеличение коли-
чества нейтрофилов. В  1983 г. 
обнаружено, что аденозин спо-
собен ингибировать супероксид-
ный анион, продуцируемый ней-
трофилами в ответ на действие 
факторов хемотаксиса (хемоат-
трактант N-формил-метионил-
лейцил-фенилаланин) [14]. Еще 
одно важное свойство аденози-
на – способность изменять экс-
прессию молекул адгезии, таких 
как L-селектин и бета-2-интегрин. 
Циркулирующие нейтрофилы 
прилипают к  стенкам сосуди-
стого русла, мигрируют через 
посткапиллярные венулы в зону 
воспаления, где выступают в ка-
честве потенциальных факторов 
эндотелиального повреждения, 
генерируя метаболиты кислорода. 
Помимо нейтрофилов аденозин 
воздействует через специфические 
рецепторы на моноциты и макро-
фаги, подавляет продукцию про-
воспалительных цитокинов (ин-
терлейкина 12, фактора некроза 
опухоли альфа), хемокинов (ма-
крофагального воспалительного 
протеина альфа) и производных 
оксида азота. Он также усиливает 
выработку противовоспалитель-
ного интерлейкина 10 и фактора 
роста эндотелия сосудов [15].
Таким образом, метотрексат обла-
дает антипролиферативным и ан-
тивоспалительным эффектом за 
счет способности ингибировать 
ряд ключевых ферментов в мета-
болизме фолата, метионина, аде-
нозина и, как следствие, синтеза 
ДНК [16].

Фармакогенетика метотрексата 
Как было сказано ранее, молеку-
ла метотрексата изменяет мета-
болизм фолиевой кислоты путем 
взаимодействия с внутриклеточ-

ными ферментами. От активности 
этих ферментов напрямую зависят 
поступление препарата в клетку, 
его внутриклеточный метаболизм 
и скорость выведения из клетки, 
а  следовательно, концентрация 
препарата, обусловливающая как 
его эффективность, так и реализа-
цию токсических свойств. 
Известно, что помимо взаимодей-
ствия с собственными активатора-
ми и ингибиторами на активность 
ферментов влияют конформацион-
ные изменения белковой структу-
ры, в частности структуры актив-
ного центра. Последняя зависит от 
аминокислотной последователь-
ности линейной цепочки, в свою 
очередь аминокислотный ряд – от 
полиморфизма генов. Таким обра-
зом, любые изменения в генах вли-
яют на метаболизм метотрексата.
Условно все ферменты можно раз-
делить на несколько групп [17]: 
 ■ транспортеры, отвечающие за 

перенос препарата в/из клетки 
(SLC, ABC);

 ■ ферменты, ответственные за 
образование активной полиглу-
таминированной формы (FPGS, 
GGH);

 ■ фолатного пути (DHFR, MTHFD1, 
MTHFR, MTR, SHMT1);

 ■ пути синтеза пиримидина (TS);
 ■ пути синтеза пурина (ATIC, 

GART, GARS, PPAT);
 ■ пути синтеза аденозина (AMPD1, 

ADA, ADORA2a).

Фармакогенетика 
ферментов-транспортеров
SLC19A1
SLC19A1, известный как RFC1, 
представляет собой трансмем-
бранный протеин, ответственный 
за транспорт фолатов и антифо-
латов, в  частности метотрек-
сата, через клеточную стенку. 
Этот транспортер экспрессиру-
ется в  тканях многих органов, 
особенно в  кишечнике, почках 
и плаценте, что обусловлено их 
выраженной функцией поглоще-
ния [18]. Существует несколько 
полиморфных вариантов гена 
SLC19A1. Наиболее изученной му-
тацией является замена гистидина 
(G) на аденозин (A) в позиции 80 
(rs1051266). В  результате этого 
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аргинин заменяется гистидином 
в  кодоне 27 первого трансмем-
бранного домена, обеспечивающе-
го основную функцию фермента 
[19]. В нескольких исследованиях 
продемонстрировано влияние по-
лиморфизма rs1051266 на эффек-
тивность терапии метотрексатом. 
Так, группа исследователей из 
Японии установила, что у боль-
ных ревматоидным артритом но-
сительство аллеля G ассоцииро-
валось со снижением активности 
транспортера, внутриклеточной 
концентрации метотрексата и, как 
следствие, эффективности тера-
пии по сравнению с носительст-
вом аллеля A [20]. Аналогичные 
результаты получены в исследо-
вании T. Dervieux и соавт. [21]. 
Лучший ответ на лечение мето-
трексатом отмечался у  носите-
лей аллеля 80A/A по сравнению 
с носителями аллеля 80G/G. В то 
же время в  ряде работ зависи-
мость эффективности метотрек-
сата от полиморфизма rs1051266 
не выявлена [22, 23]. Данные об 
ассоциации однонуклеотидного 
полиморфизма rs101266 с  раз-
витием нежелательных реакций 
противоречивы. P. Bohanec Grabar 
и  соавт. обнаружили снижение 
риска общей токсичности мето-
трексата у  гомозиготных носи-
телей аллеля A [24, 25]. Однако 
A. Lima и соавт. зафиксировали 
увеличение частоты осложнений 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта [26]. Результаты других ис-
следований не продемонстрирова-
ли подобной ассоциации [27, 28]. 
Полиморфизм rs2838956 может 
рассматриваться как фактор повы-
шенного риска развития нежела-
тельных реакций со стороны кожи. 
Так, P. Bohanec Grabar и соавт. вы-
явили тенденцию к  поражению 
кожи у носителей аллеля A [25]. 
Влияние полиморфизма rs2838956 
на эффективность терапии мето-
трексатом не до конца изучено. 
Известно, что мутация происхо-
дит в интроне 5 и характеризуется 
заменой аденина на гуанин в пози-
ции 707 [25]. Кроме того, получены 
данные о хорошей эффективности 
метотрексата у пациентов с поли-
морфизмом rs2838956 [27].

ABCB1
Белок множественной лекарст-
венной резистентности 1 (MDR1), 
или P-гликопротеин 1, кодирует-
ся геном ABCD1 [29]. Он пред-
ставляет собой энергозависимый 
однонаправленный транспортер. 
MDR1 локализуется на апикаль-
ной мембране многих эпители-
альных, эндотелиальных клеток 
и лимфоцитов. Играет ключевую 
роль в абсорбции и распределе-
нии метотрексата в  организме 
[28]. Одним из самых значимых 
однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена ABCB1 считается замена 
цитозина на тимин в 3435-м поло-
жении (rs1045642/C3435T) [30]. 
Полагают, что он может быть 
связан как с  тяжестью токсич-
ности, так и с эффективностью 
метотрексата при терапии ревма-
тоидного артрита. M.C. de Rotte 
и  соавт. отметили повышение 
эффективности метотрексата 
у  носителей этой мутации. По 
мнению ученых, это обусловле-
но нарушением выведения ме-
тотрексата [31]. В  то же время 
известно, что MDR1, локализо-
ванный на клеточной мембране 
CD4- и  CD8-лимфоцитов, NK-
клеток и их предшественников, 
регулирует транспорт ряда меди-
аторов воспаления, в частности 
биоактивных липидов. Связанное 
с мутацией C345T снижение ак-
тивности MDR1 может сократить 
транспорт медиаторов воспале-
ния и, как следствие, способство-
вать развитию хорошего терапев-
тического эффекта метотрексата 
[32]. В ряде фармакогенетических 
исследований продемонстриро-
вано увеличение токсичности 
у T-гомозиготных пациентов [24]. 
J.C. Plaza-Plaza и соавт. отметили 
тенденцию к развитию нежела-
тельных реакций у  носителей 
аллеля C [33].

ABCC1
Геном ABCC1 кодируется белок, 
связанный с  множественной 
лекарс твенной ус тойчиво-
стью 1 (MRP1). Этот трансмем-
бранный протеин присутству-
ет во всех отделах кишечника 
и формирует 17 трансмембран-

ных регионов [29]. Существует 
несколько вариантов полимор-
физма гена ABCC1: rs35592, 
rs2074087, rs2230671. Каждый 
из них характеризуется замеще-
нием одного нуклеотида другим 
в определенном участке гена. 
Значение первых двух мутаций 
в  отношении эффективности 
и  безопасности терапии мето-
трексатом до конца не выясне-
но, поэтому требуется проведение 
дополнительных исследований. 
Влияние полиморфизма rs2230671 
также окончательно не подтвер-
ждено. Однако G-гомозиготы 
имеют повышенный уровень мРНК 
в клетках, что может быть причи-
ной увеличения дозы метотрекса-
та [34]. Связь между токсическим 
эффектом метотрексата и геном 
ABCC1 не обнаружена [35].

ABCC2
Ген ABCC2 кодирует синтез 
белка, связанного с  множест-
венной лекарственной устой-
чивостью 2 (MRP2). Он также 
извес тен как кана льцевый 
мультиспецифический тран-
спортер органических анионов 
[36]. В первую очередь продукт 
гена ABCC2 представлен на апи-
кальной мембране гепатоцитов, 
а также в эпителиальных клетках 
тонкого кишечника и почек [37]. 
MRP2 является анионным конъ-
югатом и  играет важную роль 
в транспорте как эндогенных, так 
и экзогенных соединений. Кроме 
того, с помощью этого белка осу-
ществляется перенос некоторых 
лекарственных средств. В частно-
сти, для метотрексата и 7-гидрок-
симетотрексата MRP2 является 
основным путем элиминации 
из клетки, поэтому опосредо-
ванное мутациями гена ABCC2 
изменение его активности имеет 
важное значение для развития 
нежелательных реакций. Так, 
замена G на A в 1249-м регионе 
(rs2273697) может приводить 
к увеличению токсического эф-
фекта метотрексата. Согласно 
данным P. Ranganathan и соавт. 
[35], A-гомозиготы характеризо-
вались повышенным риском по-
ражения желудочно-кишечного 
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тракта при приеме метотрекса-
та. Ученые выявили связь между 
высокой частотой поражения ге-
патобилиарного тракта и поли-
морфизмом G1058A (rs7080681). 
Кроме того, указано на высокую 
частоту осложнений со стороны 
печени у A-гомозигот. 

ABCG2
Еще одним геном, который вли-
яет на перенос метотрексата 
через мембрану клетки, явля-
ется ABCG2. Последний участ-
вует в  синтезе представителя 
G-класса  – белка, связанного 
с резистентностью рака молочной 
железы (BCRP) [38]. Экспрессия 
BCRP отмечена во многих тканях 
человеческого организма, вклю-
чая клетки печени и почек [28, 
37]. Наряду с  развитием рези-
стентности тканей опухоли к ряду 
препаратов в нормальных тканях 
BCRP ассоциируется с утилиза-
цией некоторых субстратов, что 
предотвращает их накопление 
и токсическое влияние на орга-
низм [39]. Данный белок также 
участвует в формировании гисто-
гематических барьеров, например 
гематоэнцефалического, гемато-
плацентарного и гематотестику-
лярного. В отсутствие гена АВСG2 
элиминация метотрексата и 7-ги-
дроксиметотрексата, а также по-
лиглутаминированной формы 
метотрексата осуществляется 
BCRP [40]. Повышенная экспрес-
сия BCRP отмечена на мембра-
не макрофагов, представленных 
в  синовиальной ткани у  боль-
ных ревматоидным артритом. 
Кроме того, гиперэкспрессия гена 
ABCG2 связана с сохранением ма-
крофагов в синовиальной ткани 
по окончании терапии метотрек-
сатом [41]. Замене G на A в пози-
ции 421 (С421A, rs2231142) соот-
ветствует замещение лизина на 
глутамин в положении 141 [42]. 
Подобное изменение структуры 
транспортера приводит к сниже-
нию его активности и ограниче-
нию возможности элиминации 
метотрексата из клетки [43], ре-
зультатом чего является высокий 
риск общей токсичности от при-
ема препарата [44]. 

Фармакогенетика ферментов 
пути метаболизма 
метионина и фолата
DHFR
Дигидрофолатредуктаза (DHFR) – 
один из ключевых ферментов 
метаболизма фолатов  – является 
мишенью метотрексата. Ген DHFR 
локализуется на хромосоме 5q11 
[45]. Наиболее часто встречающи-
мися полиморфизмами гена DHFR 
считаются G473A (rs1650697) в 5'-не-
транслируемой области и A35289G 
(rs1232027), расположенный вблизи 
от места инициации трансляции [46]. 
Необходимо отметить, что данные, 
указывающие на их связь с эффек-
тивностью или токсичностью ме-
тотрексата, отсутствуют. Однако 
при исследовании других поли-
морфизмов (rs12517451, rs10072026, 
rs1643657) обнаружено увеличение 
частоты развития побочных яв-
лений у получавших метотрексат 
[27]. Кроме того, у пациентов с AA-
генотипом полиморфизма A317G 
(rs408626) наблюдался менее бла-
гоприятный ответ на терапию [47]. 

MTHFD1
Метилен тетра гидро фолатде гидро-
геназа (MTHFD1) – фермент, коди-
руемый геном MTHFD и располо-
женный на хромосоме 14q24 [45]. 
Основным полиморфизмом гена 
MTHFD считается замена G на A 
в позиции 1958. В результате этой 
мутации вместо аргинина кодиру-
ется молекула глицина. В настоящее 
время точное значение этого поли-
морфизма не исследовано [28]. Тем 
не менее получены данные, указыва-
ющие на связь G1958A с развитием 
токсичности [48]. В других исследо-
ваниях такая связь отрицается [28].

MTHFR
Метилтетрагидрофолатредуктаза 
(MTHFR) выступает в качестве 
основного фермента, регулиру-
ющего метаболизм как фолата, 
так и метионина [49]. Ген MTHFR 
расположен на хромосоме 1p36. 
Изменение его активности имеет 
предопределяющее значение для 
результата терапии. В  настоя-
щее время среди множества из-
вестных полиморфизомов гена 
MTHFR наиболее изученными 

и актуальными остаются C677T 
(rs1801133) и A1298C (rs1801131) 
[45]. Несмотря на активное изуче-
ние этих мутаций, получены про-
тиворечивые результаты. Так, не-
однократно продемонстрировано, 
что у T-гомозигот полиморфизма 
C677T высок риск возникновения 
нежелательных реакций на фоне 
терапии метотрексатом [33, 35, 
50]. В других работах корреляция 
между полиморфизмом C677A 
и токсичностью не установлена 
[24, 46, 51]. Аналогичная ситуа-
ция складывается в отношении 
полиморфизма A1298A. В 2012 г. 
исследователи выявили, что у но-
сителей генотипа CC частота раз-
вития нежелательных реакций 
была выше, чем у носителей ге-
нотипа AA [52]. Кроме того, у па-
циентов с полиморфизмом C677A 
отмечена высокая вероятность 
увеличения активности амино-
трансфераз [51]. При проведении 
метаанализа установлена стати-
стически значимая ассоциация 
общей токсичности при приеме 
метотрексата с наличием алле-
ля C, благоприятная роль гено-
типа CC у гомозиготных больных 
ревматоидным артритом [53]. 
Указывается также на ассоци-
ированную с  полиморфизмом 
эффективность терапии. Согласно 
данным H. Xiao и соавт., пациенты 
с генотипами CC и AC лучше от-
вечали на терапию метотрексатом 
[50]. Кроме того, в исследовании 
T. Kato и соавт. у носителей геноти-
па AA после проведенной терапии 
активность болезни по DAS 28 была 
значительно ниже, чем у больных 
с другими генотипами [22]. 

MTR 
В присутствии витамина B12 син-
тез тетрагидрофолата происходит 
одновременно с  формированием 
метионина при помощи метил-
трансферазы (MTR) [49]. Ген MTR 
локализуется на хромосоме 1q43. 
Основным его полиморфизмом яв-
ляется замещение A на G в позиции 
2756. На месте аспарагина в кодоне 
919 синтезируется молекула гли-
цина, что влияет на активность 
фермента [54]. В  исследовании 
Y. Becrun и соавт. у гомозиготных 
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пациентов с генотипом GG отмечена 
высокая частота развития нежела-
тельных реакций [55]. В то же время 
J.A. Wessels и соавт. такую связь не 
выявили [56]. 

Заключение
Несмотря на появление целого ряда 
лекарственных средств, метотрек-
сат остается препаратом выбора 
у больных ревматического профи-
ля в силу высокой эффективности. 
Иммуномодулирующее и противо-
воспалительное действие препара-
та основано на индукции апоптоза 
быстропролиферирующих клеток 
(активированных Т-лимфоцитов, 
фибробластов, синовиоцитов), ин-
гибировании синтеза противово-
спалительных цитокинов (интер-
лейкин 1, фактор некроза опухоли 
альфа), усилении синтеза противо-
воспалительных цитокинов (интер-
лейкинов 4 и 10), подавлении актив-
ности металлопротеиназ. 
В настоящее время интерес к изуче-
нию новых механизмов действия ме-
тотрексата сохраняется. Например, 
подавление пролиферации мо-
нонуклеарных клеток и  синтеза 

антител (ревматоидного фактора) 
В-лимфоцитами, синтеза интер-
лейкина 1, пролиферации эндоте-
лиальных клеток и фибробластов, 
функциональной активности ней-
трофилов, активности протеолити-
ческих ферментов в полости суста-
ва, усиление синтеза антагонистов 
растворимых рецепторов интерлей-
кина 1 и растворимых рецепторов 
фактора некроза опухоли альфа. 
Актуальным является изучение уча-
стия метотрексата в подавлении Syk-
зависимой активации В-клеток за 
счет уменьшения синтеза провоспа-
лительных цитокинов (в частности, 
интерлейкина 2). Определение роли 
метотрексата в блокировании сиг-
нализации JAK-STAT, без влияния 
на другие сигнальные пути, связан-
ные с фосфорилированием белков. 
Сохранение способности клеток 
реагировать на физиологическую 
стимуляцию JAK-2 эритропоэтином 
на фоне терапии метотрексатом [7]. 
Анализ данных реальной клиниче-
ской практики, изучение факторов, 
определяющих эффективность, ре-
зистентность и токсичность терапии 
метотрексатом в зависимости от его 

дозы, формы введения (перораль-
но или подкожно), также остается 
актуальным. В частности, улучшить 
прогноз в  отношении возникно-
вения нежелательных реакций на 
фоне приема метотрексата, решить 
вопрос о персонализации его на-
значения позволят результаты ис-
следований, проводимых в области 
фармакогенетики. Фармакогенетика 
позволяет установить связь между 
генотипом пациента и ожидаемой 
эффективностью проводимой тера-
пии, что может способствовать вы-
бору адекватной дозы метотрексата. 
На данный момент времени полу-
ченные результаты противоречивы, 
поэтому требуется проведение боль-
шего числа исследований с участием 
больших групп пациентов.  
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Despite the widespread integration of new genetically engineered biological products, methotrexate (MT) 
remains the primary tool in determining the treatment strategy for rheumatoid arthritis. 
MT is characterized by the best ratio of e� ectiveness and safety in comparison with other disease-modifying 
antirheumatic drug. However, the high incidence of adverse drug reactions (ADR), resistance 
to therapy is o� en the main reason for drug withdrawal. � e e� ectiveness of MT and the frequency of ADR 
is determined primarily by the genetic characteristics of the patient and the body's ability to metabolize 
the drug. Depends on the method of administration and dose of the drug. � e article summarizes new data 
demonstrating the relationship between the polymorphism of genes that determine the activity of enzymes 
and the e� ectiveness of methotrexate, as well as the risk of the toxic properties of the drug. 
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Проблема инфекций 
нижних дыхательных путей 
в ревматологии: 
актуальность и пути решения

Инфекции нижних дыхательных путей превалируют среди больных 
иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ). 
Наиболее реальным возбудителем пневмонии как в общей популяции, 
так и в популяции ИВРЗ по-прежнему считается пневмококк 
(Streptococcus pneumoniae). 
В статье приведены частота и факторы риска развития пневмонии 
при разных ИВРЗ. Представлены основные клинические характеристики, 
подходы к терапии и профилактике патологии в рамках пневмоцистной 
и цитомегаловирусной инфекций. Подчеркнута значимость 
вакцинопрофилактики гриппа и пневмококковой инфекции 
у пациентов с ИВРЗ. 

Ключевые слова: ревматические заболевания, инфекции нижних 
дыхательных путей, пневмония, клинические проявления, лечение, 
профилактика

Пневмония 
Инфекция нижних дыхательных 
путей (ИНДП) – распространен-
ное явление как в общей популя-
ции, так и в популяции с иммуно-
воспалительными ревматическими 
заболеваниями (ИВРЗ). Согласно 
статистике, в России с 2017 по 2018 г. 
заболеваемость пневмонией повы-
силась с 457,6 до 514,4 на 100 тыс. 
человек во всех возрастных группах 
[1]. Однако официальные цифры не 
отражают истинной картины. Так, 
согласно расчетам, встречаемость 
пневмонии достигает 14–15%, что 
составляет 1,5 млн больных в год [2]. 

В структуре инфекционных ослож-
нений у  больных ИВРЗ на долю 
пневмонии приходится от 22 до 
67% [3–6]. В ходе ретроспективного 
когортного исследования британ-
ские ученые установили значимое 
возрастание риска развития инва-
зивной пневмококковой инфекции, 
включая пневмонию, среди стаци-
онарного контингента с ревмато-
идным артритом (РА) (отношение 
шансов (ОШ) 2,47 при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 2,41–
2,52), системной красной волчанкой 
(ОШ 5,0 (95% ДИ 4,6–5,4)), узелко-
вым полиартериитом (ОШ 5,0 (95% 

ДИ 4,0–6,0)), системной склеродер-
мией (ОШ 4,2 (95% ДИ 3,8–4,7)), 
синдромом Шегрена (ОШ 3,2 (95% 
ДИ 2,9–3,5)), анкилозирующим 
спондилитом (ОШ 1,96 (95% ДИ 
1,07–3,30)) [7].
У больных РА частота развития 
пневмонии составляет 2,4–8,3% 
случаев, или 5,9–17,0 на 1 тыс. па-
циенто-лет, летальность от тако-
вой – 8–22% случаев, среди больных 
ИВРЗ – 11–22% [3, 4, 6, 8–10]. 
Этиология пневмонии непосред-
ственно связана с микрофлорой, 
которая колонизирует слизистые 
оболочки верхних отделов дыха-
тельных путей. Однако развитие 
воспалительной реакции способ-
ны вызвать лишь микроорганизмы 
с  повышенной вирулентностью. 
В роли наиболее значимого воз-
будителя пневмонии в общей по-
пуляции по-прежнему выступает 
Streptococcus pneumoniae. Данный 
возбудитель наряду с Legionella spp., 
Staphylococcus aureus и  Klebsiella 
pneumoniae признан этиологиче-
ским агентом внебольничной пнев-
монии, при которой летальность 
наиболее высока [11].
Примечательно, что среди пациен-
тов со сниженным иммунитетом 
степень риска развития ИНДП не-
одинакова. Это объясняется рядом 
факторов, наиболее важными из 
которых считаются нейтропения, 
аспирация, тип и выраженность 
иммунологических расстройств, 
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а также эпидемиологическая си-
туация в регионе.
Анализ результатов наблюдения, 
проведенного F. Wolfe и соавт., 
свидетельствует, что за три года 
из 16 788 пациентов с РА госпи-
тализировано по поводу пневмо-
нии 644 [9]. Общее количество 
госпитализаций  – 749. Частота 
новых случаев развития пнев-
монии составила 17,0 на 1 тыс. 
пациенто-лет, при этом 19,2 на 
1 тыс. пациенто-лет среди муж-
чин и 17,3 на 1 тыс. пациенто-лет 
среди женщин. У лиц в возрасте 
от 75 до 84 лет частота развития 
пневмонии была максималь-
ной  – 21,0 на 1 тыс. пациенто-
лет. В качестве прогностических 
факторов развития заболевания 
фигурировали увеличение возра-
ста пациентов на десять лет (отно-
сительный риск (ОР) 1,3 (95% ДИ 
1,3–1,4)), курение (ОР 1,3 (95% ДИ 
1,1–1,5)), наличие сахарного ди-
абета (ОР 2,0 (95% ДИ 1,6–2,5)), 
перенесенный инфаркт миокарда 
(ОР 2,1 (95% ДИ 1,7–2,6)), пред-
шествующие заболевания легких 
(ОР 3,8 (95% ДИ 3,2–4,4)). Риск 
развития пневмонии также повы-
шался с длительностью РА на ка-
ждые десять лет (ОР 1,1 (95% ДИ 
1,0–1,2)) и при назначении нового 
базисного противовоспалитель-
ного препарата (БПВП) или ген-
но-инженерного биологического 
препарата (ГИБП) (ОР 1,1 (95% ДИ 
1,1–1,2)). Увеличение на один 
балл оценки здоровья по HAQ 
ассоциировалось с возрастани-
ем ОР до 2,0 (95% ДИ 1,8–2,2). 
Ковариантный анализ показал, 
что назначение глюкокорти-
костероидов (ГКС) увеличива-
ло риск развития пневмонии 
(ОР 1,7 (95% ДИ 1,5–2,1)). При 
этом последний во многом зави-
сел от дозы препаратов. В частно-
сти, при суточной дозе ГКС ≤ 5 мг 
ОР составил 1,4 (95% ДИ 1,1–
1,6), 5–10 мг – 2,1 (95% ДИ 1,7–
2,7), ≥ 10 мг – 2,3 (95% ДИ 1,6–3,2). 
Применение лефлуномида повы-
шало риск до 1,3 (95% ДИ 1,0–1,5), 
в то время как назначение сульфа-
салазина снижало его до 0,7 (95% 
ДИ 0,4–1,0). Многофакторный 
анализ подтвердил значимость 

в развитии пневмонии у больных 
РА таких факторов, как возраст 
(ОР 1,3), наличие в анамнезе за-
болевания легких (ОР 2,9) и са-
харного диабета (ОР 1,5), при-
менение ГКС (ОР 1,7), значение 
HAQ (ОР 1,5) (р < 0,001 во всех 
вышеприведенных случаях), ко-
личество БПВП и ГИБП (ОР 1,1; 
р = 0,02) [12]. 
В исследовании, выполненном 
в  Научно-исследовательском 
инстит у те ревматологии им. 
В.А. Насоновой, у пациентов с РА 
выявлены такие факторы риска 
развития пневмонии, как высокая 
активность воспалительного про-
цесса (ОШ 15,5 (95% ДИ 5,3–45,1); 
р < 0,001), наличие хронических за-
болеваний легких (ОШ 7,4 (95% ДИ 
1,4–39,9); р = 0,01), отсутствие 
приема БПВП (ОШ 5,6 (95% ДИ 
2,3–14,1); р < 0,001) и  примене-
ние ГКС в  качестве монотера-
пии (ОШ 6,4 (95% ДИ 1,8–23,1); 
р = 0,005). Следует отметить, что 
при сочетании первого и третье-
го факторов риск развития пнев-
монии увеличивался до 19,3 [13].
Влияние приема БПВП на часто-
ту развития ИНДП у больных РА 
изучали P. Coyne и  соавт. [14]. 
В исследование были включены 
1522 пациента. Наблюдение за 
ними проводилось в одной поли-
клинике в течение календарного 
года. Частота ИНДП, которые 
потребовали госпитализации, 
составила 2,3%, при лечении ме-
тотрексатом (МТ) – 2,8% (р = 0,78). 
Логистический моновариантный 
регрессионный анализ выявил сле-
дующие значимые факторы риска 
развития ИНДП: пожилой возраст 
(р = 0,013), мужской пол (р = 0,022), 
применение ГКС (р = 0,041), отсут-
ствие лечения БПВП (р = 0,019). 
Достоверных данных, свидетель-
ствующих об ассоциации курения, 
назначения МТ или иных БПВП 
с  частотой госпитализаций или 
смертей от инфекций органов 
дыхания, авторами не получено. 
По данным ретроспективного ко-
гортного исследования, выполнен-
ного в клинике Мейо, у больных 
РА с интерстициальным пораже-
нием легких частота инфекцион-
ной пневмонии достигала 3,9 на 

100 пациенто-лет. Встречаемость 
инфекционных осложнений при 
организованной интерстициальной 
пневмонии была значимо выше, чем 
при обычной интерстициальной 
или неспецифической интерсти-
циальной пневмонии, – 27,1 про-
тив 7,7 и 5,5 на 100 пациенто-лет 
(p < 0,001) [15].
Активное внедрение ГИБП в кли-
ническую практику существенно 
повысило значимость проблемы 
развития пневмонии и других ко-
морбидных инфекций при ИВРЗ 
[16].
Среди больных РА, включенных 
в  германский регистр RABBIT, 
развитие ИНДП значимо чаще 
наблюдали при лечении инфлик-
симабом (ИНФ) (ОР 4,62 (95% ДИ 
1,4–9,5)) и этанерцептом (ОР 2,81 
(95% ДИ 1,2–7,4)), чем при исполь-
зовании традиционных БПВП [17].
В исследовании С. Salliot и соавт. 
среди получавших ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа 
(иФНО-альфа) инфекции зафик-
сированы в 34,5% случаев, тяже-
лые – в 17,0% [18]. При сравне-
нии с периодом до начала терапии 
ГИБП относительный риск раз-
вития серьезных коморбидных 
инфекций на фоне применения 
иФНО-альфа возрос в  3,1 раза. 
Самыми частыми были инфек-
ции верхних и нижних дыхатель-
ных путей – 35,6 и 21,4% случаев 
соответственно. На долю ИНДП 
приходилось 19,1% из 47 случаев 
серьезных коморбидных инфек-
ций. При сопоставлении трех пре-
паратов из группы иФНО-альфа 
максимальное число инфекций 
(включая ИНДП) наблюдали при 
лечении ИНФ. С помощью муль-
тифакториального анализа опре-
делены основные факторы риска 
развития коморбидных инфекций 
при использовании иФНО-альфа: 
оперативное вмешательство на 
суставах (ОР 2,07 (95% ДИ 1,43–
2,98); р < 0,001) и суммарная доза 
ГКС (ОР 1,28 (95% ДИ 1,04–1,59); 
р = 0,02). 
Согласно данным испанского ре-
гистра BIOBADASER, при лечении 
иФНО-альфа больных РА пнев-
монии были наиболее значимыми 
инфекционными осложнениями 
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в отношении таких показателей, 
как морбидность и  смертность. 
Таковые развивались в 11% слу-
чаев [19].
Согласно данным семилетнего на-
блюдения за 20 814 больными РА, 
проведенного M. Lane и  соавт., 
частота серьезных коморбидных 
инфекций, потребовавших госпи-
тализации, составила 7%. К зна-
чимым факторам риска развития 
тяжелых коморбидных инфекций 
были отнесены применение ГКС 
(ОР 2,14 (95% ДИ 1,88–2,43)) или 
иФНО-альфа (ОР 1,24 (95% ДИ 
1,02–1,50)). Наиболее частой вне 
зависимости от вида применяемого 
лечения была пневмония [20]. 
Исследование, посвященное из-
учению безопасности ритуксимаба 
(РТМ) у 3194 пациентов с РА (вклю-
чая 627 больных с длительностью 
терапии более пяти лет), продемон-
стрировало, что частота развития 
серьезных коморбидных инфекций 
достигла 3,94 на 100 пациенто-лет. 
При этом пневмония была наиболее 
частым серьезным инфекционным 
осложнением (2%) [21].
Японские исследователи устано-
вили, что интенсивное внедрение 
в клиническую практику ингиби-
тора интерлейкина 6 тоцилизумаба 
(ТЦЗ) повлекло за собой значи-
мое увеличение числа серьезных 
ИНДП. Среди получавших ТЦЗ 
отмечено троекратное повышение 
частоты развития серьезных респи-
раторных инфекций по сравнению 
с контрольной группой – 1,77 и 0,53 
на 100 пациенто-лет соответствен-
но. При стандартизации выборок 
по полу и возрасту в группе ТЦЗ 
зафиксировано увеличение риска 
возникновения серьезных ИНДП 
в 3,64 раза (95% ДИ 2,56–5,01) [22].
При формировании антибактери-
альной защиты макроорганизма 
особая роль отводится интерлей-
кину 6. С одной стороны, являясь 
эндогенным пирогеном, он ини-
циирует повышение температу-
ры тела, с другой – стимулирует 
продукцию белков острой фазы. 
Вследствие этого при лечении ТЦЗ 
больных РА клинические (лихорад-
ка, слабость) и лабораторные (по-
вышение скорости оседания эри-
троцитов и уровня С-реактивного 

белка) показатели инфекционного 
процесса могут быть стертыми или 
отсутствовать. Следовательно, 
необходимо сохранять высокую 
степень настороженности с целью 
раннего выявления инфекционных 
осложнений. 
В качестве казуистики описаны 
два случая тяжелой пневмонии 
с минимальными клиническими 
проявлениями вначале и развити-
ем шокового состояния в течение 
первых суток терапии ТЦЗ [23].
У больных системной красной вол-
чанкой пневмония развивается до-
статочно часто (до 36%) и является 
одной из наиболее значимых при-
чин летального исхода. Ведущим 
этиологическим фактором пнев-
монии при системной красной 
волчанке является St. pneumoniae. 
В ретроспективном исследовании, 
выполненном в Дании, установле-
но, что частота инвазивных пнев-
мококковых инфекций, включая 
пневмонию, среди больных сис-
темной красной волчанкой в 13 раз 
превышала таковую в популяции 
(210,0 и 15,6 на 10 тыс. пациенто-
лет). По мнению авторов, данное 
обстоятельство является весомым 
аргументом в пользу вакцинации 
против пневмококковой инфекции 
всех пациентов с системной крас-
ной волчанкой [24]. 
Согласно данным R. Narata 
и соавт., частота внебольничной 
пневмонии у больных системной 
красной волчанкой составила 
10,3% [25]. Средний возраст па-
циентов – 38,0 ± 11,5 года, средняя 
продолжительность заболевания 
к моменту развития пневмонии – 
35,0 ± 54,5 месяца. Более чем в по-
ловине случаев (58,9%) пневмония 
была зафиксирована на первом 
году заболевания, в 11 из них раз-
витие пневмонии совпало с дебю-
том системной красной волчанки, 
в 22 – средняя продолжительность 
болезни составила 4,5 ± 3,6 месяца. 
Ведущими клиническими симпто-
мами были фебрильная лихорад-
ка (83,9%) и кашель (58,9%), реже 
встречались одышка (28,6%) и боли 
в грудной клетке при вдохе (8,9%).
У пяти (8,9%) пациентов не было 
выявлено ни одного легочного сим-
птома, но обнаружены рентгено-

логические признаки пневмонии. 
На рентгенограммах органов груд-
ной клетки наиболее часто встре-
чались локализованные очаги ин-
фильтрации легочной ткани (35,7% 
случаев), несколько реже  – дву-
сторонняя или многодолевая ин-
фильтрация (25,0%). Двусторонняя 
интерстициальная инфильтрация 
выявлялась в 12,5% случаев. У пяти 
пациентов, в том числе у трех с но-
кардиозом, обнаружены очаги рас-
пада легочной ткани.
Осложнения пневмонии зафик-
сированы у  26 (46,4%) больных. 
Наиболее часто отмечалась ды-
хательная недостаточность, по-
требовавшая искусственной 
вентиляции легких, – 15 случаев. 
Зарегистрированы также острый 
респираторный дистресс-синдром 
взрослых (четыре случая) и септи-
ческий шок (два случая). 
Предикторами смерти от пневмо-
нии у пациентов с системной крас-
ной волчанкой признаны большая 
суточная и  кумулятивная доза 
ГКС (в среднем 41,3 ± 16,0 мг/сут 
и  596,3 ± 232,6 мг), а  также вы-
сокая активность патологии по 
MЕX-SLEDAI (8,13 ± 6,32 балла) 
и применение искусственной вен-
тиляции легких. Однако при мно-
гофакторном анализе сохранили 
значимость только применение 
искусственной вентиляции легких 
(р = 0,024) и ГКС в дозе ≥ 15 мг/сут 
(р = 0,045). Частота летальных ис-
ходов составила 26,8%.
Американские исследователи уста-
новили, что у больных системной 
красной волчанкой с повышенным 
риском развития пневмонии были 
связаны такие факторы, как муж-
ской пол (ОШ 2,7 (95% ДИ 0,98–
6,80); р = 0,03), нефрит в анамнезе 
(ОШ 2,3 (95% ДИ 1,1–4,7); р = 0,02), 
лейкопения (ОШ 2,1 (95% ДИ 
1,0–4,4); р = 0,04), лечение имму-
носупрессивными препаратами 
(циклофосфамидом (ЦФ), азати-
оприном, МТ и циклоспорином А) 
(ОШ 2,7 (95% ДИ 1,2–6,7); р = 0,01) 
и наличие аллеля гена ФНО-альфа-
238А (ОШ 4,0 (95% ДИ 1,5–9,8)). Не 
обнаружено достоверной ассоциа-
ции частоты развития пневмонии 
с возрастом, продолжительностью 
болезни, приемом ГКС или гидро-
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ксихлорохина, курением, а также 
вариациями аллелей MBL2 или 
FCGR2A [26].
По данным специалистов Научно-
исследовательского института рев-
матологии им. В.А. Насоновой, 
факторами риска развития пнев-
монии у  больных системной 
красной волчанкой были высокая 
активность воспалительного про-
цесса (ОШ 11,6 (95% ДИ 3,2–41,3); 
р < 0,001), отсутствие лечения 
цитотоксиками (ОШ 10,5 (95% 
ДИ 3,3–43,3); р < 0,001) и прием ГКС 
в дозе > 20 мг/сут (ОШ 11,9 (95% 
ДИ 7,3–43,3); р < 0,001). Сочетание 
первого и второго факторов при-
водило к четырехкратному увели-
чению риска развития пневмонии 
(ОШ 48,0; р < 0,001) [13].
В ходе многоцентрового исследова-
ния EUSTAR показано, что у паци-
ентов с системной склеродермией 
наиболее частой (11,1%) серьезной 
инфекцией была пневмония, кото-
рая стала причиной смерти в 4% 
случаев [27]. Развитие пневмонии 
у таких пациентов могло быть об-
условлено не только сниженной 
вентиляционной способностью 
легких, но и нарушением функции 
пищевода с последующей аспира-
цией содержимого, применением 
препаратов с выраженным цито-
токсическим эффектом (ЦФ, мико-
фенолата мофетила (ММФ), РТМ) 
[28–30]. 
В настоящее время иммуносупрес-
сивная терапия позволяет достиг-
нуть ремиссии у 80–85% больных 
ANCA-ассоциированными васку-
литами (гранулематоз с полианги-
итом, микроскопический полиан-
гиит, эозинофильный гранулематоз 
с  полиангиитом, или синдром 
Черджа – Стросс). В то же время 
прослеживается ассоциация ука-
занного лечения с  нарастанием 
числа серьезных инфекций. Так, 
согласно результатам исследования 
EUVAS, включавшего 524 больных 
ANCA-ассоциированными васку-
литами, инфекции были причиной 
смерти в 71% случаев. При этом 
поражение нижних дыхательных 
путей – наиболее частым (24%) се-
рьезным инфекционным осложне-
нием. В связи с этим авторы указа-
ли на необходимость вакцинации 

таких больных, в первую очередь 
против гриппа и пневмококковой 
инфекции [31]. 
У 489 пациентов с ANCA-ассоци-
ированными васкулитами частота 
серьезных коморбидных инфекций 
через год, три и пять лет наблюде-
ния составила 22, 23 и 26%. При 
этом ИНДП были наиболее частым 
(42%) осложнением, особенно в те-
чение первых трех месяцев [32].
Анализ госпитальной летальности, 
выполненный индийскими учены-
ми, свидетельствует, что инфекции 
были ведущей причиной смерти 
больных полимиозитом (63,2% слу-
чаев). При этом в перечне инфек-
ционных осложнений первое место 
занимали пневмонии (54,2%) [33].
Как следует из вышеизложенно-
го, наряду с  пневмококковыми 
пневмониями у  больных ИВРЗ, 
особенно на фоне активной те-
рапии ГИБП, могут развиваться 
ИНДП, обусловленные иными, 
в том числе оппортунистически-
ми, инфекциями.

Пневмоцистоз
В о з б уд и тел ь  п не вмоц ис то -
за  – Pneumocystis jirovecii (ранее 
P. carinii). Это внеклеточный воз-
будитель с  преимущественной 
тропностью к легочной ткани, ко-
торый поражает пневмоциты пер-
вого и второго порядка. P. jirovecii 
широко распространен и выделя-
ется повсеместно. Источник ин-
фекции – больной или носитель 
(до 10% здоровых лиц). Частота 
колонизации P. jirovecii у больных 
ИВРЗ составляет от 11 до 28,5%. 
В качестве факторов риска пнев-
моцистной колонизации фигури-
руют ИВРЗ (ОР 15,1; р < 0,001), 
возраст старше 60 лет (ОР 3,13; 
р = 0,015), низкое содержание CD4+ 
Т-лимфоцитов (ОР 0,9 (95% ДИ 
0,80–0,99)), высокие суточные дозы 
ГКС (ОР 1,6 (95% ДИ 1,1–2,3)), тера-
пия ИНФ (ОР 3,6; р < 0,003) [34–37].
По данным метаанализа, вклю-
чавшего 11 905 пациентов с ИВРЗ, 
частота развития пневмоцистной 
пневмонии у лиц с гранулематозом 
с полиангиитом составила 12%, 
полимиозитом  – 6%, системной 
красной волчанкой – 5%, РA – 1%. 
Частота лечения в  стационаре 

по  поводу пневмоцистной пнев-
монии также была максимальной 
среди больных гранулематозом с по-
лиангиитом – 89 на 10 тыс. госпи-
тализаций в год. Для других ИВРЗ 
значения рассматриваемого показа-
теля были следующими: узелковый 
полиартериит – 65, воспалительные 
миопатии – 27, системная красная 
волчанка – 12, системная склеродер-
мия – восемь, РА – два [38]. 
Высокая активность болезни, па-
тология почек, интерстициальный 
легочный фиброз, большая суточ-
ная доза ГКС, лимфопения и низ-
кое количество CD4+ Т-клеток рас-
сматриваются как факторы риска 
развития пневмоцистной пневмо-
нии у  больных системной крас-
ной волчанкой и полимиозитом. 
Возникновение пневмоцистной 
пневмонии у больных РА ассоци-
ируется исключительно с приемом 
иммуносупрессивных препаратов, 
включая МТ, иФНО-альфа и ТЦЗ. 
Описаны также случаи развития 
пнев моцистной пневмонии у паци-
ентов с гранулематозом с полиан-
гиитом, системной красной волчан-
кой и РА при лечении РТМ [39–41]. 
Для пневмоцистной пневмонии 
характерны острое начало, лихо-
радка, боль в грудной клетке, на-
растающее тахипноэ, сухой непро-
дуктивный кашель при скудности 
данных физикального исследова-
ния. В  отсутствие лечения сим-
птоматика быстро прогрессирует 
вплоть до тяжелой дыхательной не-
достаточности и летального исхода.
При проведении рентгенологиче-
ского исследования или компью-
терной томографии (КТ) органов 
грудной клетки обнаруживают 
диффузные билатеральные при-
корневые инфильтраты, распро-
страняющиеся от корней легких 
к периферии. Участки повышенной 
пневматизации сочетаются с пери-
бронхиальной инфильтрацией (так 
называемые матовые стекла, ватные 
легкие, легкие сквозь вуаль и т.д.). 
Длительное время после перене-
сенной пневмоцистной пневмонии 
на рентгенограммах определяет-
ся деформированный легочный 
рисунок за счет пневмофиброза. 
Наблюдение за динамикой про-
цесса наряду с интерстициальным 

Лекции для врачей



Эффективная фармакотерапия. 6/2020
62

поражением подтверждает парен-
химатозную природу пневмонии. 
Указанные рентгенологические из-
менения, равно как и клиническая 
картина, могут совпадать с тако-
выми у больных РА с феноменом 
метотрексатного пневмонита. 
Диагноз верифицируют с  помо-
щью рентгенологических или 
КТ-признаков пневмонии в соче-
тании с выявлением P. jirovecii с по-
мощью микроскопии или гистоло-
гическом исследовании материала 
для биопсии или полимеразной 
цепной реакции.
Неблагоприятными прогностиче-
скими факторами у лиц с пневмо-
цистной пневмонией, развившейся 
на фоне ИВРЗ, признаны низкие 
значения сывороточного альбу-
мина и  холинэстеразы, снижен-
ный альвеолярно-артериальный 
градиент по кислороду при оценке 
газообмена в легких, интратрахе-
альная интубация и необходимость 
пребывания в блоке интенсивной 
терапии. 
Показатели госпитальной летально-
сти при пневмоцистной пневмонии 
в зависимости от фонового ИВРЗ 
следующие: при  гранулематозе 
с полиангиитом – 62,5%, воспали-
тельной миопатии – 57,7%, узелко-
вом полиартериите – 47,6%, сис-
темной красной волчанке – 46,3%, 
РА  – 30,8%, системной склеро-
дермии – 16,7% [33]. Смертность 

от пневмоцистной пневмонии среди 
ВИЧ-негативных пациентов втрое 
превышает таковую среди больных 
СПИДом – 30–60 и 10–20% соответ-
ственно [42, 43]. 
В связи со сказанным разработка 
международного консенсуса по 
профилактике пневмоцистной 
пневмонии с четким определением 
показаний и лекарственных схем 
крайне актуальна [44]. Наиболее 
надежные данные в поддержку не-
обходимости профилактики пнев-
моцистной пневмонии получены 
в отношении больных гранулема-
тозом с полиангиитом. 
Эксперты Европейской антирев-
матической лиги (Еuropean League 
Against Rheumatism – EULAR) под-
держивают профилактику заболе-
вания с использованием ко-тримок-
сазола (800/160 мг через день или 
400/80 мг ежедневно) для всех паци-
ентов с ANCA-ассоциированными 
васкулитами, получающих терапию 
ЦФ, в отсутствие противопоказа-
ний [45]. 
В то же время низкая частота пнев-
моцистной пневмонии в  США 
и Европе среди больных другими 
ИВРЗ свидетельствует о том, что 
всеобщая рутинная профилакти-
ка данной инфекции неоправдан-
на, а широкое применение с этой 
целью ко-тримоксазола может 
изменить соотношение «поль-
за/риск» в сторону второго [46]. 

В настоящее время опубликованы 
алгоритмы профилактики пневмо-
цистной пневмонии ряда групп 
исследователей [47–49]. В частно-
сти, в табл. 1 представлены реко-
мендации американских авторов, 
которые предлагают не назначать 
профилактику пневмоцистной 
пневмонии больным РА, гиганто-
клеточным артериитом и систем-
ной склеродермией [46]. 
В то же время в  рекомендациях, 
подготовленных экспертами груп-
пы ISMIR, профилактика пнев-
моцистной пневмонии показана 
всем больным РА при содержа-
нии CD4+-клеток < 200/мкл или лим-
фоцитов < 500/мкл с обязательным 
мониторингом нежелательных реак-
ций терапии. Кроме того, больные 
РА с тремя и более факторами риска 
(возраст старше 65 лет, число лим-
фоцитов > 500/мкл, но < 1500/мкл, 
прием иммунодепрессантов и/или 
ГКС более трех месяцев, применение 
ГИБП в анамнезе, сопутствующие 
заболевания легких, снижение со-
держания сывороточного альбу-
мина или иммуноглобулина G) 
требуют особого внимания и рас-
сматриваются в качестве кандида-
тов для первичной профилактики 
пневмоцистной пневмонии в инди-
видуальном порядке [50]. 
С учетом результатов крупного на-
блюдательного исследования [51], 
в 2018 г. K.Winthrop и  J. Baddley 
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Таблица 1. Рекомендации по профилактике пневмоцистной пневмонии у больных системными ИВРЗ 

Заболевание Необходимость 
профилактики

Показания для назначения Особые факторы

Гранулематоз с полиангиитом Необходима Все больные в период 
индукционной терапии

–

Системная красная волчанка Условно 
необходима*

Высокие дозы ГКС Лимфопения**
Низкое количество CD4+***
Иммуносупрессивные схемы терапии

Полимиозит Условно 

необходима*
Высокие дозы ГКС Лимфопения**

Низкое количество CD4+****
Тяжелые формы болезни

Узелковый полиартериит, 
ANCA-ассоциированный васкулит 

Условно 

необходима* 
Индукционная терапия 
и/или высокие дозы ГКС

Лимфопения**
Низкое количество CD4+****

Ревматоидный артрит Не требуется – –
Гигантоклеточный артериит Не требуется – –
Системная склеродермия Не требуется – –

      *  Существует недостаточно доказательств для широкого применения, поэтому вопрос о профилактике решается в индивидуальном порядке, принимая 
во внимание вышеуказанные особые факторы.

    ** При уровне лимфоцитов < 500 клеток/мл.
  *** При содержании CD4+ < 350 клеток/мл.
**** При содержании CD4+ < 200 клеток/мл.
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предложили алгоритм профи-
лактики пневмоцистной пневмо-
нии в зависимости от нозологии, 
дозы и длительности приема ГКС 
(табл. 2). Поскольку эти рекомен-
дации основаны на ограниченных 
данных и мнении экспертов, необ-
ходимо проведение дальнейших ис-
следований в данной области [52].
Следует отметить, что все выше-
указанные алгоритмы требуют 
обсуждения и подлежат доработке 
по мере накопления данных в обла-
сти профилактики пневмоцистной 
пневмонии у больных ИВРЗ.

Цитомегаловирусная инфекция
Китайские исследователи про-
анализировали данные 62 боль-
ных ИВРЗ с активной цитомега-
ловирусной инфекцией, включая 
цитомегаловирусную пневмонию. 
Последней страдали 14 пациен-
тов. Наиболее частым фоновым 
заболеванием была системная 
красная волчанка (41,9%), далее 
по значимости следовали синдром 
Шегрена (16,1%) и системный ва-
скулит (12,9%). Факторами риска 
развития цитомегаловирусной ин-
фекции при ИВРЗ были лимфо-
пения, низкое содержание CD4+-
лимфоцитов, применение ГКС, ЦФ 
или ММФ, сочетанное применение 
двух и более препаратов с имму-
носупрессивным действием, тяже-
лая сопутствующая инфекция [53]. 
Основной клинический симптом 
цитомегаловирусной пневмо-
нии, обнаруженный практически 
у 100% больных, – сильный при-
ступообразный сухой или мало-
продуктивный коклюшеподобный 
кашель. 
Одним из ранних и наиболее посто-
янных признаков заболевания явля-
ется одышка, которая носит инспи-
раторный или смешанный характер, 
вначале появляется при физической 
нагрузке, затем – в покое. Одышка 
постоянная, умеренная (в отличие 
от пневмоцистной пневмонии), но 
значительно возрастающая при ми-
нимальной нагрузке. 
При цитомегаловирусной инфек-
ции пневмония лишь одно из про-
явлений генерализованного заболе-
вания. Нередко поражение легких 
сочетается с  патологией других 

органов (энтероколит, эзофагит, 
гепатит, ретинит, полирадикуло-
патия). Для цитомегаловирусной 
пневмонии характерно длительное 
рецидивирующее течение с посте-
пенным нарастанием тяжести за-
болевания. При несвоевременной 
постановке диагноза, непроведении 
этиотропной терапии, присоеди-
нении бактериальной инфекции 
возможно развитие симптомов 
дыхательной недостаточности, 
нарастающего респираторного 
дистресс-синдрома с высокой ве-
роятностью летального исхода.
При проведении КТ наблюдаются 
изменение легочной ткани по типу 
матового стекла, ее уплотнение, 
утолщение стенок бронхиол или 
бронхоэктазы, интерстициальная 
сетчатость без эмфиземы, очаго-
вые и мелкофокусные изменения. 
Для лечения манифестной ци-
томегаловирусной инфекции 
показаны противовирусные пре-
параты ганцикловир, валганци-
кловир, фоскарнет и  цидофо-
вир. Их эффективность доказана 
в многочисленных исследованиях. 
Противогерпетические препара-
ты (ацикловир, валацикловир, 
фамцикловир) малоэффективны 
в отношении цитомегаловируса, 
поэтому не должны применяться 
при манифестной форме заболе-
вания.

Вакцинация
Антиинфекционные препараты 
не позволяют решить все про-
блемы с пневмонией в частности 
и инфекциями в целом. Выходом 
из сложившейся ситуации может 
быть создание, совершенствование 
и активное использование в клини-
ческой практике вакцин. 
В ходе многочисленных исследо-
ваний продемонстрирована имму-
ногенность и безопасность вакцин 
против гриппа и  пневмококко-
вой инфекции при многих ИВРЗ. 
Так, в  исследовании, выполнен-
ном в Научно-исследовательском 
инстит у те ревматологии им. 
В.А. Насоновой, продемонстрирова-
на абсолютная клиническая эффек-
тивность трехвалентной инактиви-
рованной сплит-вакцины против 
гриппа и положительная иммунная 
реакция на нее. В исследование было 
включено 126 лиц. 52 из них – паци-
енты с ревматоидным артритом, 34 – 
с анкилозирующим спондилитом. 
Группу контроля составили 40 че-
ловек. Среди больных доля отве-
тивших на вакцину составила 70%, 
в группе контроля – 75%. Терапия 
иФНО-альфа и МТ не оказывала 
значимого влияния на поствак-
цинальный ответ. У большинства 
(77,4%) обследованных в поствак-
цинальный период симптомов 
не отмечено. Локальные реакции 

Лекции для врачей

Таблица 2. Назначение и прекращение профилактики пневмоцистной пневмонии при лечении 
ГКС в разных дозах

Заболевание Доза ГКС, мг/сут
15–30* > 30* < 15 

Гранулематоз 
с полиангиитом

Назначение 
профилактики

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики**

Микроскопический 
полиангиит

Назначение 
профилактики

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики**

Системная склеродермия Назначение 
профилактики***

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики

Полимиозит Назначение 
профилактики***

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики

Системная красная волчанка Профилактика 
не требуется

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики

Ревматоидный артрит Профилактика 
не требуется

Назначение 
профилактики

Прекращение 
профилактики

    * Учитывается длительное применение ГКС ≥ 4 недель.
  **  При наличии двух дополнительных факторов риска на момент прекращения: исходная лимфопения, 

низкое количество CD4+, применение ЦФ, иФНО-альфа или РТМ, начальная доза ГКС > 60 мг.
***  При наличии по крайней мере одного дополнительного фактора риска: исходная лимфопения, 

низкое количество CD4+, применение ЦФ, иФНО-альфа или РТМ, начальная доза ГКС > 60 мг.
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и общие реакции низкой степени 
зафиксированы в 15,0 и 7,6% случаев 
соответственно. Поствакцинальные 
реакции характеризовались как ти-
пичные, в течение суток исчезали 
без дополнительных корригирую-
щих мероприятий. За весь период 
наблюдения случаев обострения 
ревматоидного артрита или ан-
килозирующего спондилита либо 
развития новых клинически значи-
мых аутоиммунных феноменов не 
зафиксировано [54]. Результаты дру-
гой нашей работы свидетельствова-
ли о достаточной иммуногенности, 
клинической эффективности и хо-
рошей переносимости 23-валентной 
пневмококковой полисахаридной 
вакцины у 110 испытуемых, вклю-
чая 79 больных РА. В течение 24 ме-
сяцев наблюдения клинических 
и рентгенологических симптомов 
пневмонии не зарегистрировано. 
Через три месяца после вакцинации 
у больных РА и в группе контроля 
отмечено более чем двукратное по-
вышение содержания пневмококко-
вых антител. Несмотря на снижение 
их концентрации к 12-му месяцу, 
она сохранялась на должном уров-
не. К 24-му месяцу таковая значимо 
повысилась. Во всех случаях течение 

поствакцинального периода было 
благоприятным. У 72 (65%) лиц не-
желательные реакции на вакцину 
отсутствовали. У 38 (35%) отмече-
ны боль, припухлость и гиперемия 
кожи до 2 см в месте инъекции, суб-
фебрилитет. Указанные реакции 
расценены как типичные поствак-
цинальные. Они не были связаны 
с проводимой терапией, не требо-
вали изменения схемы лечения РА 
и регрессировали в течение суток 
без применения дополнительных 
мер. Эпизодов обострения РА или 
возникновения каких-либо новых 
аутоиммунных расстройств не от-
мечено [55].
Согласно современным рекомен-
дациям EULAR [56], иммунизация 
гриппозной и пневмококковой вак-
цинами показана для большинства 
больных ИВРЗ, что объясняется вы-
соким риском летальных исходов от 
инфекций дыхательных путей в дан-
ной популяции. Для достижения оп-
тимального иммунного ответа у па-
циентов с ИВРЗ вакцинацию следует 
проводить до назначения ГИБП. При 
необходимости ее можно проводить 
во время терапии как БПВП, так 
и ГИБП. Больным ИВРЗ, которым 
показан РТМ, вакцинация должна 

проводиться до начала лечения, 
поскольку препарат ингибирует 
гуморальный ответ после введения 
указанных вакцин [57–59]. Если же 
таковая уже проводится, вакцина-
ция выполняется как минимум через 
шесть месяцев от начала анти-В-кле-
точной терапии, но не менее чем за 
четыре недели до следующего курса.

Заключение
В современных условиях проблема 
ИНДП у больных ИВРЗ представ-
ляется весьма актуальной. Поэтому 
необходимо продолжать исследова-
ние различных ее аспектов, в том 
числе эффективности и безопасно-
сти вакцинации, в рамках единой 
научной программы с дальнейшей 
разработкой клинических рекомен-
даций по курации этой категории 
пациентов.  
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Infections of lower respiratory tract are prevalent among patients with immune-mediated in� ammatory rheumatic diseases 
(IMIRD). Pneumococcus (Streptococcus pneumoniae) is still considered to be the most real causative agent of pneumonia 
in both the general population and the ISRD population. 
� e article presents the frequency and risk factors for developing pneumonia in di� erent IMIRD. Presented the main 
clinical characteristics, approaches to the treatment and prevention of pathology in the framework of pneumocystic 
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Научно-практическая конференция «Современная 
ревматология – эволюция взглядов: pro et contra»

Клинические профили ингибиторов JAK 
в терапии ревматоидного артрита
На сегодняшний день поиск новых методов лечения ревматоидного артрита продолжается. 
Одним из наиболее перспективных направлений считается модуляция внутриклеточных сигнальных 
путей. К препаратам, воздействующим на таковую, относятся ингибиторы JAK. Возможностям 
применения препаратов с новым механизмом действия в терапии ревматоидного артрита был 
посвящен симпозиум компании AbbVie в рамках Ежегодной научно-практической конференции 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» «Современная 
ревматология – эволюция взглядов: pro et contra» (24 октября 2019 г.). Ведущие мировые и российские 
эксперты в области ревматологии обсудили современные методы лечения ревматоидного 
артрита, обменялись опытом применения ингибиторов JAK у таких пациентов. В ходе симпозиума 
развернулась оживленная интерактивная дискуссия с участием спикеров и аудитории. 

Как отметил директор  ФГБНУ 
«Научно-исследовательский 
инстит у т ревматологии 

им. В.А. Насо но вой» (НИИ рев-
матологии им. В.А.  На со новой), 
д.м.н., профессор Александр 
Михайлович ЛИЛА, еще трид-
цать лет назад воспаление при 
ревматоидном артрите было 

сложно контролировать. В послед-
ние годы ситуация значительно 
изменилась, что прежде всего 
связано с пересмотром парадиг-
мы лечения, появлением новых 
препаратов, надежных инстру-
ментов для ранней диагностики 
и оценки эффективности терапии. 
В частности, внедрена стратегия 
«лечение до достижения цели» 
(Treat-to-Target), спектр лекарст-
венных средств пополнили ген-
но-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) и  таргетные 
синтетические базисные про-
тивовоспалительные препара-
ты ( тсБПВП). Сегодня удается 
не только контролировать воспа-
ление, предотвращать деструкцию 
суставов, но и достигать ремис-
сии уже в первые три месяца ле-
чения1, 2. 

Безусловно, достижение ремиссии 
обусловливает улучшение функ-
ционального статуса и  качества 
жизни пациентов с ревматоидным 
артритом3. Быстрое достижение 
ремиссии ассоциируется с  дли-
тельным сохранением трудоспо-
собности и снижением количества 
случаев выхода на пенсию по инва-
лидности4. Кроме того, это важно 
для улучшения отдаленных исхо-
дов. Так, наименьшая кумулятив-
ная частота ортопедических опера-
ций наблюдается среди пациентов 
с ремиссией и низкой активностью 
заболевания5. 
В  настоящее время для оценки 
активности заболевания наря-
ду с DAS (Disease Activity Index) 
и  DAS  28 применяются SDAI 
(Simplified Disease Activity Index) 
и CDAI (Clinical Disease Activity 

Ремиссия при ревматоидном артрите: ожидания и реальность

Д.м.н., профессор 
А.М. Лила

1 Schett G., Emery P., Tanaka Y. et al. Tapering biologic and conventional DMARD therapy in rheumatoid arthritis: current evidence and future 
directions // Ann. Rheum. Dis. 2016. Vol. 75. № 8. P. 1428–1437. 
2 Smolen J.S., Aletaha D., Barton A. et al. Rheumatoid arthritis // Nat. Rev. Dis. Primers. 2018. Vol. 4. ID 18001.
3 Radner H., Smolen J.S., Aletaha D. Remission in rheumatoid arthritis: benefi t over low disease activity in patient-reported outcomes and costs // 
Arthritis Res. Th er. 2014. Vol. 16. № 1. ID R56.
4 Puolakka K., Kautiainen H., Möttönen T. et al. Early suppression of disease activity is essential for maintenance of work capacity in patients 
with recent-onset rheumatoid arthritis: fi ve-year experience from the FIN-RACo trial // Arthritis Rheum. 2005. Vol. 52. № 1. P. 36–41.
5 Nikiphorou E., Norton S., Young A. et al. Association between rheumatoid arthritis disease activity, progression of functional limitation 
and long-term risk of orthopaedic surgery: combined analysis of two prospective cohorts supports EULAR treat to target DAS thresholds // Ann. 
Rheum. Dis. 2016. Vol. 75. № 12. P. 2080–2086.
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Сателлитный симпозиум компании AbbVie

Index). CDAI в  отличие от SDAI 
не  предполагает определения 
 уровня С-реактивного белка (СРБ)6. 
Согласно рекомендациям Аме-
риканской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheuma-
tology  – ACR) и  Европейской 
антиревматической лиги (Еuropean 
League Against Rheumatism  – 
EULAR), для оценки ремиссии 
также следует использовать кри-
терии Boolean. Boolean-ремиссия – 
самый строгий вариант ремиссии: 
в  любой момент времени число 

болезненных суставов (ЧБС) ≤ 1, 
число припухших суставов (ЧПС) 
≤ 1, общая оценка заболевания па-
циентом ≤ 1 балла, уровень СРБ ≤ 
1 мг/дл6. 
Согласно данным шведского реги-
стра, более половины пациентов 
не достигают стойкой ремиссии, 
несмотря на внедрение современ-
ных методов терапии7. 
В рекомендациях EULAR по лече-
нию ревматоидного артрита отме-
чена необходимость применения 
ГИБП в  комбинации с  БПВП. 

Однако в реальной клинической 
практике до 30% пациентов с рев-
матоидным артритом получают 
ГИБП в виде монотерапии8. Среди 
причин этого можно выделить 
плохую переносимость терапии, 
желание снизить лекарственную 
нагрузку.
В заключение профессор А.М. Лила 
подчеркнул, что в связи с внедре-
нием в  клиническую практику 
новых методов терапии достиже-
ние стойкой ремиссии становится 
реальной задачей.

Какие пациенты получат наибольшую пользу 
от назначения JAK-ингибиторов

В рамках дискуссии ведущий 
научный сотрудник лабора-
тории ранних артритов НИИ 

ревматологии им. В.А. Насоновой, 
д.м.н. Елена Андреевна ГАЛУШКО 
отметила, что ведение больных рев-
матоидным артритом предполага-
ет комплексный подход с учетом 
особенностей течения болезни, 
факторов риска, сопутствующих 
заболеваний и личностных особен-
ностей, и привела несколько при-
меров из клинической практики. 
Клинический случай 1. Пациент-
ка И., 56 лет. 
Из анамнеза: дебют заболевания 
в ноябре 2016 г. с поражением ко-
ленных суставов и мелких суставов 
кистей. Усиление симптомов в фев-
рале 2017 г. – выраженная клини-
ческая активность заболевания, 
припухлость и болезненность суста-
вов. Общее состояние по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ)  – 
60 мм. По  DAS 28  – 5,74  балла. 
В соответствии с рекомендациями 
по  лечению ревматоидного арт-
рита инициирована терапия ме-
тотрексатом 25 мг/нед подкожно 
и метилпреднизолоном 4 мг/сут.
На фоне терапии достаточно быс-
тро достигнута ремиссия: в июне 

2017 г. DAS 28 – 2,37 балла. Поэтому 
дозу метилпреднизолона сначала 
снизили, затем его прием отменили. 
В марте 2018 г. пациентка была гос-
питализирована в отделение об-
ластной клинической больницы 
с обострением. Общее состояние 
здоровья – 80 мм по ВАШ. DAS 28 – 
6,75 балла. 
Назначена терапия этанерцептом 
в  комбинации с  метотрексатом 
20 мг/нед и внутрисуставные инъ-
екции глюкокортикоидов. 
В сентябре 2018 г. при динамиче-
ском наблюдении отмечены уме-
ренная активность ревматоидного 
артрита, выраженное уменьшение 
болезненности суставов, сниже-
ние острофазовых показателей. 
Общее состояние здоровья – 18 мм 
по ВАШ. DAS 28 – 3,44 балла.
В марте 2019 г. пациентка поступи-
ла в клинику НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой. Больная жало-
валась на ухудшение состояния за 
период лечения этанерцептом и ме-
тотрексатом, в частности боль в че-
тырех суставах (коленный и мел-
кие суставы кистей), припухлость 
одного сустава. Общее состояние 
здоровья – 30 мм по ВАШ, DAS 28 – 
4,05 балла. Скорость оседания эрит -

роцитов (СОЭ) – 22 мм/ч, уровень 
СРБ – 12 г/л. 
Клинический диагноз на  мо-
мент госпитализации: ревматоид-
ный артрит, позитивный по рев-
матоидному фактору и антителам 
к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду (АЦЦП), разверну-
тая клиническая стадия, умеренная 
активность заболевания, неэро-
зивный (рентгенологическая ста-
дия 2а), функциональный класс 2.
По мнению докладчика и большин-
ства слушателей, в данном клини-
ческом случае наиболее оптималь-
ной тактикой является назначение 
ингибитора янус-киназы (Janus 
Kinases  – JAK), поскольку веду-
щий клинический симптом – боль. 
Ингибиторы JAK доказали эффек-
тивность в отношении снижения 

6 Felson D.T., Smolen J.S., Wells G. et al. American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism provisional defi nition 
of remission in rheumatoid arthritis for clinical trials // Arthritis Rheum. 2011. Vol. 63. № 3. P. 573–586.
7 Einarsson J.T., Willim M., Ernestam S. et al. Prevalence of sustained remission in rheumatoid arthritis: impact of criteria sets and disease 
duration, a Nationwide Study in Sweden // Rheumatology. 2019. Vol. 58. № 2. P. 227–236.
8 Detert J., Klaus P. Biologic monotherapy in the treatment of rheumatoid arthritis // Biologics. 2015. Vol. 9. P. 35–43.

Д.м.н. 
Е.А. Галушко
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активности ревматоидного артрита 
и быстрого купирования болевого 
синдрома у таких больных. 
Клинический случай 2. Пациентка А., 
38 лет. 
Из анамнеза: острый дебют заболе-
вания в октябре 2018 г. Поражены 
практически все мелкие суставы 
кистей и стоп, коленные суставы. 
ЧБС – 13, ЧПС – 9. СОЭ – 56 мм/ч, 
уровень СРБ – 26 мг/л. DAS 28 – 
6,94 балла.
В лечебном учреждении по месту 
жительства назначена терапия: 
преднизолон 10 мг/сут, мето-
трексат 20 мг/нед, фолиевая кис-
лота 7 мг/нед, гидроксихлорохин 
400 мг/сут, нестероидный проти-
вовоспалительный препарат. 

Впродолжение темы заведую-
щий лабораторией ранних 
артритов НИИ ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой, д.м.н., 
профессор Андрей Вик торович 
ГОРДЕЕВ напомнил слушателям, 
что семейство JAK включает че-
тыре представителя: JAK-1, JAK-2, 
JAK-3 и тирозинкиназу 2 (Tyrosine 
Kinase 2 – TYK-2). JAK-1, JAK-2, 
JAK-3 и  TYK-2 участвуют в  пе-
редаче сигналов от  цитокинов 
и  факторов роста. Каждый ре-
цептор цитокина или факто-
ра роста связан с  несколькими 
представителями семейства JAK. 
Известно, что такие цитокины 
и факторы роста, как интерлейкин 

Через шесть месяцев терапии ак-
тивность заболевания сохранялась: 
боль, скованность и припухлость 
суставов. Кроме того, на фоне прие-
ма метотрексата развилась диф-
фузная алопеция, нейтропения. 
Отмечено также изменение лабо-
раторных показателей, в частности 
снижение уровня лейкоцитов. 
Пациентка поступила в  кли-
нику НИИ ревматологии им. 
В.А. Насоновой через девять ме-
сяцев от начала заболевания. 
На  момент  госпитализации на-
блюдалась болезненность и при-
пухлость суставов. Общее состо-
яние здоровья – 60 мм по ВАШ. 
DAS 28 – 5,75 балла. Повышенные 
СОЭ, уровень СРБ. 

(ИЛ) 6, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), интерферон, 
задействованы в патогенезе рев-
матоидного артрита9. 
Зависимое от аденозинтрифос-
форной кислоты ингибирование 
молекул JAK прерывает вну-
триклеточные процессы, необ-
ходимые для передачи сигна-
лов от  целого ряда цитокинов. 
Ингибирование JAK-1 способ-
ствует уменьшению воспаления 
и защите суставов, JAK-2 может 
уменьшить воспаление посред-
ством ингибирования ГМ-КСФ, 
но усилить анемию. В свою оче-
редь ингибирование JAK-3 позво-
ляет снизить число естественных 
киллеров и других иммунных кле-
ток, что приводит к уменьшению 
защитных функций организма. 
TYK-2 может влиять на созрева-
ние клеток, участвующих во врож-
денном и адаптивном иммуните-
те, и уменьшать аутоиммунные 
факторы. 
Благодаря открытиям в области 
биологической терапии, которыми 
ознаменовался XXI в., появилась 

Проведена рентгенография су-
ставов кистей и стоп. Поставлен 
диагноз: ревматоидный артрит, 
позитивный по  ревматоидному 
фактору и  АЦЦП, развернутая 
клиническая стадия, высокая 
активность болезни, эрозивный 
(рентгенологическая стадия 2б), 
функциональный класс 2. 
В связи с тяжестью воспалительно го 
процесса и развитием нежелатель-
ных явлений метотрексат был от-
менен и назначен ингибитор JAK. 
Таким образом, использование со-
временных таргетных препаратов 
в ряде случаев может иметь преи-
мущества перед традиционными 
схемами лечения, констатировала 
Е.А. Галушко. 

возможность таргетного воздей-
ствия на цитокины и их рецеп-
торы (ГИБП), на медиаторы или 
ферменты трансдукции (ингиби-
торы JAK или ингибиторы фосфо-
диэстеразы 4). 
Ингибиторы JAK  – таргетные 
селективные малые молекулы. 
Се лек тивность ингибирования 
за висит от  относительной ак-
тивности, дозы и  экспозиции. 
При увеличении экспозиции 
профиль ин гибирования может 
расширяться. 
В основу разработки селективно-
сти по отношению к JAK-1 легла 
гипотеза, что таковая потенциаль-
но позволит расширить терапев-
тическое окно. Последнее опре-
деляется соотношением пользы 
и риска препарата. Селективность 
JAK-1  – идентификация тера-
певтической дозы, при которой 
будет селективно ингибиро-
ваться JAK-1 при оптимальном 
соотношении «польза/риск». 
Потенциально при адекватной 
дозе терапевтическое окно будет 
находиться на плато эффектив-
ности при минимальном воздей-

Селективное ингибирование JAK-1 при ревматоидном артрите:
оптимальное соотношение эффективности и безопасности

9 Schwartz D.M., Bonelli M., Gadina M., O'Shea J.J. Type I/II cytokines, JAKs, and new strategies for treating autoimmune diseases // Nat. Rev. 
Rheumatol. 2016. Vol. 12. № 1. P. 25–36.

Научно-практическая конференция «Современная 
ревматология – эволюция взглядов: pro et contra»

Д.м.н., профессор 
А.В. Гордеев 
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ствии на сигналы, опосредуемые 
JAK-2 и -310.
По сравнению с неселективными 
ингибиторами JAK селективные 
характеризуются максимальным 
терапевтическим эффектом без пре-
вышения допустимой токсичности. 
Препарат упадацитиниб – ингиби-
тор JAK-1. Упадацитиниб отличают 
четыре уникальные характеристи-
ки, обеспечивающие высокую аф-

10 Parmentier J.M., Voss J., Gra�  C. et al. In vitro and in vivo characterization of the JAK1 selectivity of upadacitinib (ABT-494) // 
BMC Rheumatol. 2018. Vol. 2. ID 23.
11 Fleischmann R.M., Genovese M.C., Enejosa J.V. et al. Safety and eff ectiveness of upadacitinib or adalimumab plus methotrexate in patients 
with rheumatoid arthritis over 48 weeks with switch to alternate therapy in patients with insuffi  cient response // Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. 
№ 11. P. 1454–1462.
12 Felson D.T., Smolen J.S., Wells G. et al. American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism provisional defi nition 
of remission in rheumatoid arthritis for clinical trials // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 3. P. 404–413.
13 Schoels M., Alasti F., Smolen J.S., Aletaha D. Evaluation of newly proposed remission cut-points for disease activity score in 28 joints (DAS28) 
in rheumatoid arthritis patients upon IL-6 pathway inhibition // Arthritis Res. Th er. 2017. Vol. 19. № 1. P. 155.
14 Fleischmann R.M., van der Heijde D., Gardiner P.V. et al. DAS28-CRP and DAS28-ESR cut-off s for high disease activity in rheumatoid arthritis 
are not interchangeable // RMD Open. 2017. Vol. 3. № 1. P. e000382.

финность и селективность в отно-
шении JAK-1. 
Согласно результатам клини-
ческого исследования SELECT-
COMPARE, комбинированная 
терапия упадацитинибом и мето-
трексатом характеризовалась до-
стоверно более высоким уровнем 
ремиссии по сравнению с адалиму-
мабом и метотрексатом у пациен-
тов с ревматоидным артритом по 

всем основным индексам оценки 
активности заболевания (DAS 28, 
SDAI, CDAI, Boolean)11. 
Завершая выступление, профессор 
А.В. Гордеев отметил, что клини-
ческие данные подтверждают воз-
можности упадацитиниба в под-
держании контроля заболевания 
у пациентов с ревматоидным артри-
том, а также лучшее соотношение 
«польза/риск».

Возможности таргетной терапии в достижении ремиссии 
ревматоидного артрита: обзор клинических профилей 
JAK-ингибиторов

Сзаключительным докла-
дом о  таргетной терапии 
ревматоид ного артрита вы-

ступил спе циалист лаборатории 
ревмато логии отдела внутренней 
медицины Ме дицинского универси-
тета Вены (Австрия), д.м.н. Даниэль 
АЛЕТАХА. Он заявил, что дости-
жение стойкой ремиссии является 
основной целью терапии ревма-
тоидного артрита. Современная 
концепция достижения ремиссии 
предполагает раннее начало актив-
ной терапии для предотвращения 
дальнейшего повреждения и функ-
ционального нарушения суставов. 
Как уже упоминалось, для уста-
новления ремиссии разработа-
ны специальные шкалы и  ин-
дексы. В 2010 г. в рекомендациях 
ACR/EULAR приняты единые крите-
рии для клинических исследований 
и клинической практики. В клини-
ческих исследованиях рекомендова-
но использовать Boolean-критерии 
и SDAI, в клинической практике – 
Boolean-критерии и СDAI12. 

Почему DAS 28 потерял свою ак-
туаль ность? Группа пациентов 
с ревматоидным артритом неодно-
родна. В ряде случаев при исполь-
зовании данного индекса подсчет 
ЧПС и ЧБС затруднен, он недо-
статочно объективен и не позво-
ляет выявить воспаление суставов. 
В частности, больные, достигшие 
ремиссии по DAS 28, могут иметь 
более высокую остаточную воспа-
лительную активность13. У 30–40% 
пациентов, находящихся в состоя-
нии ремиссии, сохраняются болез-
ненность и припухлость суставов. 
«При оценке активности ревмато-
идного артрита по SDAI или CDAI 
такой проблемы не существует», – 
уточнил Д. Алетаха. Кроме того, 
значения DAS зависят от острофа-
зовых показателей – СОЭ, уровня 
СРБ. Последние могут занижать 
активность заболевания14. 
Согласно  данным ряда исследо-
ваний, наступление ремиссии 
по DAS 28 у пациентов с ревмато-
идным артритом на фоне таргетной 

терапии наступает быстрее, чем 
при использовании стандартной 
терапии ГИБП.
Ремиссия ревматоидного артри-
та, согласно строгим критериям, 
предполагает не только низкую ак-
тивность заболевания, но и улуч-
шение общей оценки состояния 
здоровья, то есть таких пока-
зателей, как физическая функ-
циональность, физическое и пси-
хическое состояние, отсутствие 
боли, энергичность, социальное 
функционирование, эмоциональ-
ное состояние. Кроме того, учиты-
вается наличие коморбидности. 
Установлено, что показатели сер-

Сателлитный симпозиум компании AbbVie

Д.м.н. 
Д. Алетаха
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15 Provan S.A., Semb A.G., Hisdal J. et al. Remission is the goal for cardiovascular risk management in patients with rheumatoid arthritis: 
a cross-sectional comparative study // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 5. P. 812–817.

дечно-сосудистого риска, напри-
мер повышенное артериальное 
давление, снижаются у пациентов, 
достигших состояния ремиссии. 
По мнению исследователей, ремис-
сия влияет на сердечно-сосудистые 
риски у пациентов с ревматоидным 
артритом. Следовательно, лечение 
до достижения цели имеет преи-
мущества в контроле заболевания 
в частности и сохранении здоровья 
в целом15. 
Современная стратегия лечения 
ревматоидного артрита включает 
назначение болезнь-модифициру-
ющих противоревматических пре-
паратов – синтетических и биоло-
гических БПВП. К синтетическим 
БПВП относят традиционные пре-
параты (метотрексат и др.) и тар-
гетные – ингибиторы JAK. 
Применение тсБПВП – новое на-
правление в патогенетической тера-
пии ревматоидного артрита. Такие 
препараты оказывают селективное 
воздействие на внутриклеточную 
сигнальную систему JAK/STAT 
(Signal Transducer and Activator of 
Transcription). Внутриклеточный 
сигнальный путь JAK/STAT отно-
сится к провоспалительным сиг-
нальным путям, опосредующим 

действие цитокинов, участвую-
щих в патогенезе ревматоидного 
артрита. В отличие от ГИБП ин-
гибиторы JAK представляют собой 
низкомолекулярные вещества. 
Они избирательно воздействуют 
на внутри клеточные мишени и не 
обладают иммуногенностью. 
Ингибиторы JAK снижают актив-
ность ряда цитокинов, поэтому 
демонстрируют лучший эффект 
при лечении гетерогенных забо-
леваний.
Согласно результатам исследова-
ния SELECT-COMPARE, у пациен-
тов, получавших упадацитиниб 
один раз в сутки в дозе 15 мг в ком-
бинации с метотрексатом, через 
48 недель положительная динамика 
в отношении симптомов ревмато-
идного артрита по ACR 20/50/70 
и SDAI сохранялась11. Таким обра-
зом, было доказано превосходство 
упадацитиниба в сочетании с мето-
трексатом над терапией плацебо 
с метотрексатом, адалимумабом 
и метотрексатом. Кроме того, те-
рапия упадацитинибом у пациен-
тов с  ревматоидным артритом 
умеренной и высокой активности 
характеризовалась благоприятным 
профилем безопасности.

О возможности применения малых 
молекул в лечении ревматоидного 
артрита в рекомендациях EULAR 
указывалось на  протяжении не-
скольких лет. В 2013 г. для лечения 
ревматоидного артрита рекомен-
дованы традиционные синтетиче-
ские БПВП, глюкокортикостероиды, 
ГИБП, тсБПВП. При этом только 
в третьей линии терапии, как ми-
нимум после одного биологического 
препарата, были показаны ингиби-
торы JAK (тофацитиниб). В реко-
мендациях EULAR 2016 г. отмечено, 
что в отсутствие ответа на метотрек-
сат, при наличии прогностически 
неблагоприятных факторов необхо-
димо добавить ГИБП или  тсБПВП 
(ингибитор JAK) уже во второй фазе 
терапии. На сегодняшний день груп-
па экспертов работает над новой вер-
сией рекомендаций. В обновленных 
рекомендациях метотрексат оста-
нется первым болезнь-модифици-
рующим препаратом. Однако зна-
чительно изменится роль  тсБПВП. 
Прежде всего биологические пре-
параты утратят превосходство над 
таргетными БПВП. Пациентам с рев-
матоидным артритом в отсутствие 
эффекта от предыдущей терапии 
можно будет назначать ГИБП или 
таргетные синтетические БПВП. 
По мнению экспертов, любые ва-
рианты таргетной терапии можно 
сочетать с традиционным лечени-
ем. Исключение может быть сделано 
для пациентов, ранее не получав-
ших традиционных синтетических 
БПВП или имеющих противопока-
зания для применения метотрек-
сата. В такой ситуации могут быть 
назначены  ингибиторы JAK в виде 
монотерапии. 
В заключение Д. Алетаха еще раз 
подчеркнул, что ремиссия является 
основной целью лечения ревмато-
идного артрита, так как ее дости-
жение способно улучшить течение 
и исходы не только основного за-
болевания, но и сопутствующих. 
Перспективными опциями в этом 
отношении являются ингибиторы 
JAK.  

Применение тсБПВП – новое направление 
в патогенетической терапии ревматоидного артрита. 
Такие препараты оказывают селективное 
воздействие на внутриклеточную сигнальную 
систему JAK/STAT. Внутриклеточный сигнальный 
путь JAK/STAT относится к провоспалительным 
сигнальным путям, опосредующим действие 
цитокинов, участвующих в патогенезе ревматоидного 
артрита. В отличие от ГИБП ингибиторы JAK 
представляют собой низкомолекулярные вещества. 
Они избирательно воздействуют на внутриклеточные 
мишени и не обладают иммуногенностью
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