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Роль нестероидных 
противовоспалительных 
препаратов в лечении 
спондилоартритов

Рассмотрены клинические особенности спондилоартритов (СпА). 
Обосновано применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов в качестве средств первой линии для лечения СпА, 
а также их влияние на рентгенологическое прогрессирование 
сакроилеита и спондилита. Представлены данные о высокой 
противовоспалительной эффективности и хорошей переносимости 
нимесулида у пациентов с СпА. 

Ключевые слова: спондилоартриты, нестероидные 
противовоспалительные препараты, нимесулид, эффективность, 
переносимость

Спондилоартриты (СпА)  – 
группа хронических воспа-
лительных заболеваний 

позвоночника, суставов, энтези-
сов, характеризующаяся общими 
клиническими, рентгенологичес-
кими и  генетическими особен-
ностями [1]. К особенностям СпА 
относятся серонегативность 
по  ревматоидному фактору, по-
ражение крестцово-подвздош-
ных суставов и  позвоночника, 
вовлечение энтезисов. В отличие 
от  ревматоидного артрита (РА) 

артрит при СпА характеризует-
ся асимметричным поражением 
преимущественно суставов ниж-
них конечностей. В  ряде случаев 
наблюдается дактилит – вовлече-
ние трех суставов одного пальца 
в сочетании с параартикулярны-
ми явлениями, что свойственно 
псориатическому артриту, для 
которого дактилит является диа-
гностическим критерием [2]. При 
СпА наряду со скелетными отме-
чаются внескелетные поражения, 
с которыми ассоциируются увеит, 

аортит, энтероколит, нефрит. Не-
сомненно, СпА, как и большинст-
во ревматических заболеваний, 
носит системный характер. По-
ражение опорно-двигательного 
аппарата и других органов имеет 
общую  генетическую и  иммуно-
логическую основу. Предрасполо-
женность к развитию спондилита 
и других проявлений СпА связана 
с  носительством антигена  гисто-
совместимости НLА-В27, который 
наиболее часто обнаруживают 
при анкилозирующем спондилите 
(АС) и других СпА [3].
Закономерно, что подходы к лече-
нию РА и СпА различаются. Это, 
в частности, относится к рекомен-
дациям по использованию несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). Для РА  эти 
препараты являются исключи-
тельно симптоматическими. В со-
ответствии с российскими и меж-
дународными рекомендациями 
по лечению РА, НПВП не влияют 
на  прогрессирование суставной 
деструкции, частота развития 
ремиссии на  фоне монотерапии 
НПВП низкая (< 2,3%), при до-

Клиническая эффективность
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стижении эффекта на фоне базис-
ной терапии следует максимально 
уменьшить дозу НПВП [4]. 
При лечении СпА, особенно АС, 
НПВП остаются препаратами пер-
вой линии, несмотря на активное 
внедрение  генно-инженерных 
биологических препаратов [4]. 
Действие НПВП настолько от-
четливо, что это служит одним 
из критериев для постановки диа-
гноза СпА [5]. На традиционную 
терапию НПВП хорошо отвечает 
большинство пациентов с АС. Эти 
препараты позволяют добиться 
уменьшения выраженности боли 
в позвоночнике и энтезисах, сни-
жения лабораторных показателей 
воспалительной активности. В от-
личие от РА системное примене-
ние глюкокортикостероидов (ГКС) 
при СпА редко бывает достаточно 
эффективным, особенно при пре-
обладании воспалительного про-
цесса в осевом скелете.
Эффективность НПВП при СпА 
подтверждена в  многочислен-
ных исследованиях. Согласно ре-
зультатам исследования INFAST, 
пациенты с  активным ранним 
(не  более трех лет) аксиальным 
СпА через 28 недель лечения на-
проксеном 1000 мг/сут достига-
ли ответа по ASAS 20 (Аssessment 
of  SpondyloArthritis International 
Society) в 72,5% случаев, ASAS 40 – 
в 56,9% [6].
Роль НПВП в  лечении аксиаль-
ного СпА подтверждена в  Кох-
рановском обзоре [7]. F.P. Kroon 
и  соавт. проанализировали ре-
зультаты 39 исследований в отно-
шении данной патологии. Среди 
них было 35 рандомизированных 
контролируемых исследований, 
в  которых эффективность и  пе-
реносимость НПВП, как тради-
ционных, так и  селективных ин-
гибиторов циклооксигеназы 2 
(ЦОГ-2), сравнивали с таковыми 
плацебо. Установлен достоверно 
более значимый эффект НПВП 
по всем параметрам, включая боль 
в  позвоночнике, оцениваемую 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) 
и BASFI (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Functional Index). При этом зна-

чимых различий по эффективнос-
ти между традиционными НПВП 
и  селективными ингибиторами 
ЦОГ-2 выявлено не было [8, 9]. 
Следует отметить, что, несмотря 
на риск развития нежелательных 
явлений, ассоциированных с дли-
тельным приемом НПВП, для па-
циентов с АС польза от их приме-
нения несомненно превосходит 
потенциальный вред. В  частнос-
ти, G. Bakland и соавт. при оценке 
стандартизованного показателя 
смертности у 677 больных АС ус-
тановили, что снижение выжи-
ваемости наряду с  показателями 
воспалительной активности и на-
рушением трудоспособности до-
стоверно связано с нерегулярным 
приемом НПВП [10]. Аналогич-
ные данные получены N. Haroon 
и соавт. на большой когорте паци-
ентов с АС. Так, при определении 
факторов риска сердечно-сосудис-
той смерти оказалось значимым 
отсутствие достаточной экспози-
ции НПВП [11]. 
НПВП также способны положи-
тельно влиять на  рентгенологи-
ческое прогрессирование сакро-
илеита и  спондилита, что было 
подтверждено в  ряде исследова-
ний. Впервые об  этом сообщи-
ли в  2004  г.  A. Wanders и  соавт., 
проспективно изучавшие влия-
ние длительной терапии НПВП 
на  рентгенологические прояв-
ления АС [12]. В  исследование 
было включено 215 пациентов. 
Одной  группе рекомендовали 
принимать НПВП постоянно, дру-
гой – по мере необходимости. На-
блюдение продолжалось в течение 
двух лет. В  динамике оценивали 
рентгенограммы шейного и пояс-
ничного отделов позвоночника, 
а также активность АС, функцию 
позвоночника и  частоту нежела-
тельных явлений. В среднем рент-
генологические изменения были 
достоверно меньше у пациентов, 
принимавших НПВП постоянно. 
При этом существенных разли-
чий в клинической активности АС 
и частоте нежелательных явлений 
между группами не выявлено.
Исследование немецкой когорты 
с аксиальным СпА (n = 164), про-
водившееся D. Poddubnyy и соавт. 

в течение двух лет, свидетельству-
ет, что высокий индекс приема 
НПВП (≥ 50) связан с  меньшей 
скоростью рентгенологического 
прогрессирования, оцениваемой 
с  помощью mSASSS (modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine 
Score) [13].
В  работе F. Kroon и  соавт. со-
поставлялись эффекты непре-
рывного использования НПВП 
и в режиме «по требованию» [14]. 
Замедление рентгенологического 
прогрессирования в группе пос-
тоянного применения препаратов 
ассоциировалось с высокими по-
казателями С-реактивного белка, 
скорости оседания эритроцитов, 
ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score). Пациенты, 
у  которых отмечалась высокая 
скорость оседания эритроцитов, 
имели более высокий счет струк-
турной прогрессии. В то же время 
регрессионный анализ показал, 
что постоянный прием НПВП 
снижал влияние воспаления 
на  рентгенологическое прогрес-
сирование. 
Длительное применение НПВП 
эффективно также в  отношении 
уменьшения костного отека крес-
тцово-подвздошных суставов 
у  пациентов с  ранним аксиаль-
ным СпА. В исследовании M. Tang 
и соавт. [15] терапевтическая доза 
НПВП назначалась после проведе-
ния магнитно-резонансной томо-
графии крестцово-подвздошных 
суставов. В дальнейшем ее прово-
дили через 24 и 48 недель. К концу 
наблюдения по  результатам 
магнитно-резонансной томогра-
фии у 30,3% больных костный отек 
не  выявлен, у  75,8% изменения 
были минимальными. При этом 
к  концу исследования величина 
ASDAS снизилась с  3,1 ± 1,0 до 
2,1 ± 1,0 (p < 0,001). 
Аналогичные данные получены 
Д.Г. Румянцевой и  соавт. на  рос-
сийской когорте больных акси-
альным СпА. У пациентов наряду 
с другими параметрами оценива-
ли рентгенологическое прогрес-
сирование сакроилеита в зависи-
мости от  режима приема НПВП 
[16]. На каждом визите рассчиты-
вали индекс приема НПВП [17]. 

Клиническая эффективность
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Установлено, что в  отсутствие 
прогрессирования сакроилеита 
индекс НПВП был выше, чем при 
прогрессировании. 
Как отмечалось ранее, мише-
нью НПВП при СпА являются 
не  только позвоночник и  суста-
вы, но и другие органы, в которых 
протекает воспаление, в том числе 
органы зрения. НПВП играют су-
щественную роль в комплексном 
лечении увеита, что имеет тео-
ретическое обоснование. В  ряде 
исследований подтвержден по-
вышенный уровень проста-
гландинов, в  том числе проста-
гландина  Е2, в  структурах  глаза 
у больных увеитами [18].
Являясь медиаторами воспале-
ния, простагландины усиливают 
экссудацию и  гиперемию в  тка-
нях  глазного яблока, вызывают 
сокращение сфинктера зрачка. 
Под действием медиаторов вос-
паления изменяется проницае-
мость гематоофтальмического ба-
рьера, что может способствовать 
развитию отека макулы. В  связи 
с  этим при воспалительных за-
болеваниях  глаз закономерно 
использование препаратов, инги-
бирующих синтез простагланди-
нов, а именно НПВП. Препараты 
данной группы применяются для 
лечения увеита как местно (в виде 
капель), так и системно. При ост-
ром увеите своевременное назна-
чение НПВП наряду с применени-
ем мидриатиков, периокулярных 
инъекций ГКС позволяет быстро 
уменьшить воспаление, коли-
чество клеток в  передней каме-
ре  глаза, отек радужки и  боль. 
Особенно важны НПВП при ле-
чении рецидивирующего увеита, 
свойственного для СпА. Пациен-
там, у которых атаки увеита пов-
торяются два раза и  более в  год, 
рекомендуется продолжительный 
прием НПВП и  базисных про-
тивовоспалительных препара-
тов, чаще всего сульфасалазина. 
Длительная комбинированная 
терапия этими препаратами поз-
воляет предотвратить повторные 
обострения увеита у  больных 
АС и  другими СпА. V.M. Fiorelli 
и соавт. ретроспективно оценили 
у  59 пациентов с  рецидивирую-

щим передним увеитом частоту 
обострений до лечения и на фоне 
приема НПВП в течение 21 меся-
ца [19]. Частота рецидивов увеи-
та снизилась с 2,84 до 0,53 паци-
енто-лет. Это позволило авторам 
сделать вывод о  влиянии НПВП 
на  предотвращение атак увеита.
Выбор НПВП обусловлен инди-
видуальными особенностями 
пациента (возраст, наличие ко-
морбидности и т.д.). Учитывая не-
обходимость проведения длитель-
ной терапии, следует обеспечить 
не  только противовоспалитель-
ный эффект, но и хорошую пере-
носимость. 
В  соответствии с  российскими 
и  международными рекоменда-
циями по  применению НПВП, 
все препараты в  эквивалентных 
дозах имеют сходную эффектив-
ность и  различаются преиму-
щественно переносимостью [20]. 
При повышенном риске ослож-
нений со  стороны желудочно-
кишечного тракта предпочти-
тельно назначать селективные 
ингибиторы ЦОГ-2, безопасность 
которых подтверждена результа-
тами многих клинических ис-
следований. Так, в исследовании 
А.Е. Каратеева и  соавт., выпол-
ненном в Научно-исследователь-
ском институте ревматологии 
им. В.А. Насоновой, оценива-
лась безопасность нимесулида 
у 42 больных ревматическими за-
болеваниями с язвами или мно-
жественными эрозиями желудка 
или двенадцатиперстной кишки 
в анамнезе [21]. Пациенты были 
рандомизированы на группы те-
рапии. Одни получали нимесулид 
200 мг/сут, другие – диклофенак 
в форме свечей 100 мг/сут в со-
четании с ранитидином. Исходно 
и  через 12 недель лечения про-
водилась эзофагогастродуоде-
носкопия. Рецидивы язв, а также 
эрозий желудка и  двенадцати-
перстной кишки в группе дикло-
фенака фиксировали достоверно 
чаще, чем в  группе нимесулида, 
что свидетельствует о  большей 
безопасности нимесулида у  па-
циентов, имеющих в  анамнезе 
эрозивно-язвенные повреждения 
желудочно-кишечного тракта. 

Хорошая переносимость, а также 
отчетливый противовоспалитель-
ный и  обезболивающий эффект 
объясняют широкое применение 
нимесулида в России при ревмати-
ческих заболеваниях, в том числе 
при АС и  других СпА. Оценка 
большой выборки российской по-
пуляции с АС показала, что ниме-
сулид входит в число трех наиболее 
часто используемых НПВП [22]. 
И.М. Марусенко и соавт. устано-
вили, что применение нимесулида 
при АС достоверно снижало по-
казатель BASDAI, выраженность 
боли по ВАШ, уровень С-реактив-
ного белка и  скорость оседания 
эритроцитов уже через две недели 
лечения [23]. При продолжении 
терапии нимесулидом в  течение 
одного месяца отмечалась даль-
нейшая достоверная положитель-
ная динамика основных показате-
лей: BASDAI, выраженности боли 
по ВАШ, общей оценки здоровья 
пациентом по  ВАШ. Положи-
тельная динамика оцениваемых 
параметров сохранялась и  через 
три месяца лечения. Применение 
нимесулида у  больных АС редко 
сопровождалось побочными эф-
фектами: в  двух (11,1%) случаях 
отмечены диспепсические жало-
бы, в  одном (5,6%)  – повышение 
артериального давления. 
Нимесулид с успехом применяет-
ся при АС как в  виде монотера-
пии, так и в комбинации с други-
ми лекарственными средствами, 
в  том числе с  миорелаксантами. 
Так, обследование 96 пациентов 
с АС, госпитализированных в от-
деление ревматологии областной 
клинической больницы Сарато-
ва в  2010–2012  гг. и  получавших 
нимесулид в  течение последне-
го года, показало, что комбинация 
нимесулида с тизанидином и мес-
тными НПВП позволяла достичь 
наиболее выраженного уменьше-
ния боли и  улучшения подвиж-
ности в поясничном отделе позво-
ночика [24]. 
Безопасность нимесулида оцени-
валась в ходе десятилетнего про-
спективного когортного одноцен-
трового исследования ПРОГРЕСС. 
В нем изучались функциональный 
статус, активность и  сопутству-

Клиническая эффективность



Ревматология, травматология и ортопедия
9

ющая патология (включая забо-
левания желудочно-кишечного 
тракта) у  пациентов с  СпА [25]. 
А.П. Ребров и соавт. проанализи-
ровали данные 363 больных СпА, 
регулярно и длительно принимав-
ших НПВП, в  частности измене-
ние уровня печеночных фермен-
тов, частоту отмены препаратов 
по причине стойкого повышения 
уровня печеночных ферментов 
и назначения гепатопротекторов. 
Относительный риск  наруше-
ния функции печени у пациентов 
с СпА по сравнению со здоровыми 
лицами составил 1,19 (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
1,009–1,405), отношение шансов – 
2,9 (95% ДИ 0,65–12,95). При этом 
не  было отмечено повышения 
частоты случаев отмены НПВП 
для отдельных препаратов, вклю-
чая нимесулид (χ2 = 0,03, p = 0,85). 
Результаты работы позволили 
сделать вывод, что прием препа-
ратов нимесулида в  долгосроч-
ной перспективе не ассоциирует-
ся с  большей частотой их отмен 
из-за ухудшения функции печени 
по  сравнению с  другими НПВП. 
Таким образом, исследование по-
казало, что, несмотря на необхо-
димость мониторинга печеночной 
безопасности на фоне длительного 

приема НПВП, в большинстве слу-
чаев отмены противовоспалитель-
ной терапии не требуется. 
Не  менее важна безопасность 
НПВП в  отношении патологии 
кишечника. Известно, что воспа-
лительное заболевание кишечника 
часто сочетается со спондилитом 
и  артритом. При АС наблюдает-
ся как клинически манифестное, 
так и  малосимптомное воспале-
ние кишечника. Согласно данным 
L. van Praet и соавт., у 46,2% паци-
ентов с АС при проведении невы-
борочной колоноскопии выявля-
ются микроскопические признаки 
кишечного воспаления [26]. Наря-
ду с субклиническим микроскопи-
ческим воспалением кишечника 
у  4–10% пациентов развивается 
воспалительное заболевание ки-
шечника [27, 28]. В  то же время 
не менее чем у 30% лиц с воспали-
тельным заболеванием кишечника 
обнаруживают признаки аксиаль-
ного или периферического артри-
та, у 6–9% – достоверный АС, что 
в  свою очередь требует назначе-
ния противовоспалительной тера-
пии [29, 30].
Влияние НПВП на течение воспа-
лительного заболевания кишеч-
ника оценивали C.L. Kvasnovsky 
и соавт. [31]. Анализ результатов 

когортных и клинических иссле-
дований показал, что традицион-
ные НПВП вызывали обострение 
заболевания примерно у 20% па-
циентов через семь – десять дней 
лечения, в  то время как селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2, в том 
числе нимесулид, не ассоциирова-
лись с таковым.
Таким образом, НПВП при СпА 
воздействуют на широкий спектр 
проявлений болезни и  эффек-
тивны у  большинства пациен-
тов. Данные препараты не только 
оказывают симптоматическое 
воздействие, но  и влияют на  те-
чение, а  также исходы СпА. По-
этому совершенствование при-
менения НПВП у  больных СпА 
остается актуальной проблемой. 
Нимесулид является эффектив-
ным и  хорошо переносимым 
препаратом, способствующим 
уменьшению боли в позвоночни-
ке и  суставах, улучшению тече-
ния увеита. Он характеризуется 
более низким риском развития 
нежелательных явлений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
по  сравнению с  традиционными 
НПВП, что имеет важное значе-
ние для пациентов, нуждающихся 
в  длительной противовоспали-
тельной терапии.  
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Применение миорелаксантов 
при боли в нижней части спины

Боль в нижней части спины (БНЧС) широко распространена в популяции 
и представляет собой серьезную медицинскую и социальную проблему, являясь одной 
из наиболее частых причин временной нетрудоспособности и инвалидизации. 
Существует несколько механизмов развития боли. Согласно современной 
классификации, ее принято подразделять на ноцицептивную, нейропатическую 
и дисфункциональную. Наибольшее значение имеют ноцицептивные механизмы. 
В частности, дисбаланс системы ноцицепции (недостаточная активность 
антиноцицептивных механизмов и развитие центральной сенситизации) признан 
ведущей причиной хронизации боли. Важная роль в развитии ноцицептивной боли 
отводится мышечному спазму. Мышечный гипертонус участвует в формировании 
порочного круга, вызывая раздражение болевых рецепторов мышц, а также 
ухудшение их кровоснабжения, что в свою очередь усиливает мышечный спазм 
и боль. В связи со значительным вкладом мышечного спазма в развитие болевого 
синдрома миорелаксанты играют важную роль в терапии БНЧС. В течение 
последних лет активно изучалось влияние на нее толперизона (препарат 
Мидокалм®). В ряде плацебоконтролируемых исследований доказаны эффективность 
и безопасность применения толперизона при острых и хронических болях. Показано, 
что препарат обладает анальгетическим и антиспастическим действием, 
а также способствует улучшению функционального статуса больных. Анализ 
многочисленных исследований свидетельствует, что толперизон (Мидокалм®) – 
эффективное и безопасное средство для лечения боли, сопровождающейся мышечным 
спазмом, и важный компонент комбинированной терапии БНЧС. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины, ноцицептивная боль, 
центральная сенситизация, миорелаксанты, толперизон, Мидокалм

Скелетно-мышечная боль 
(СМБ) является характер-
ным симптомом большого 

количества заболеваний. В  насто-
ящее время данный термин объ-
единяет такие патологии, как боль 
в  нижней части спины (БНЧС), 
остеоартроз и поражение околосус-
тавных мягких тканей (теносинови-
ты и бурситы). 

БНЧС – боль, локализующаяся в по-
яснице, крестце и  крестцово-под-
вздошной области с возможной ир-
радиацией в нижние конечности. 
Данная патология представляет собой 
серьезную медико-социальную пробле-
му. В частности, это одна из наиболее 
частых причин временной нетрудоспо-
собности и инвалидизации. Кроме того, 
расходы государства на ее диагностику 

и лечение весьма существенны [1]. Так, 
согласно результатам анализа, прове-
денного в Великобритании с 1990 по 
2016 г., БНЧС относится к лидирующим 
причинам инвалидизации (оценива-
лась в годах жизни с нетрудоспособнос-
тью) [2]. В США она ассоциировалась 
с повышением частоты обращаемости 
в  лечебные учреждения  – более чем 
в десять раз в год, а также депрессией 
и нарушением сна [3]. 
Распространенность БНЧС в популя-
ции составляет около 23% [4]. Данные 
эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о наибольшей час-
тоте ее встречаемости в возрастной 
категории от 60 до 65 лет. Установлено 
также, что возникновение БНЧС свя-
зано с  низким социально-экономи-
ческим статусом, уровнем образова-
ния, стрессами и депрессией [5]. 
Боль в нижней части спины принято 
подразделять на острую и хроничес-
кую. В первом случае ее длительность 
не превышает 12 недель, во вто-
ром – преодолевает указанный порог. 
Хронический болевой синдром фор-
мируется примерно у 2–8% больных. 
Условно выделяют также дискоген-
ную, радикулярную, вследствие пора-
жения фасеточных суставов, крестцо-
во-подвздошную и мышечную БНЧС 
[6]. Почти все перечисленные виды 
боли встречаются при дегенератив-
ных заболеваниях позвоночника, яв-
ляющихся наиболее частой причиной 
БНЧС. Механизмы возникновения 
боли при рассматриваемых нозоло-
гиях изучены достаточно давно. Уже 
в 1970-е гг. были опубликованы дан-
ные о  формировании перирадику-
лярного отека вследствие компрессии 
спинномозговых нервов при спонди-
лезе [7]. Помимо нервов компрессии 
подвергаются венозные сплетения 
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в  области межпозвонковых отверс-
тий, что поддерживает отек и  боль 
из-за стаза крови и ишемии [8].
Еще одним следствием компрессии 
нервных волокон является нарушение 
их подвижности в пределах межпоз-
вонкового отверстия, что приводит 
к боли при движении [9]. Боль также 
может быть обусловлена инвазией во-
локон синувертебральных нервов за 
пределы наружной поверхности фиб-
розного кольца, вплоть до пульпозно-
го ядра [10].
Необходимо отметить, что существу-
ет и другая классификация боли, ос-
нованная на ее патофизиологических 
механизмах. Согласно данной класси-
фикации боль подразделяют на ноци-
цептивную, нейропатическую и дис-
функциональную [11].
При БНЧС основное значение от-
водится ноцицептивной боли, при-
чинами которой служат воспаление 
и  мышечный спазм. Асептическое 
воспаление может возникать вслед-
ствие повреждения тканей разными 
стимулами. Микротравматизация 
тканей обусловлена, как правило, 
нарушением биомеханики позвоноч-
ного столба, что приводит к избыточ-
ному локальному напряжению мышц 
и связочного аппарата. 
Асептическое воспаление сопровож-
дается выбросом большого числа 
медиаторов воспаления и алгогенов. 
В  ряде исследований выявлено по-
вышение концентрации медиаторов 
воспаления в  области пораженного 
межпозвонкового диска, в частности 
циклооксигеназы 2, простагланди-
на Е2, фосфолипазы А2, лейкотриенов, 
нейрокининов и  оксида азота (NO) 
[12, 13]. Следствием этого процесса 
является активация периферических 
ноцицепторов. Их чувствительность 
(так называемая периферическая сен-
ситизация) способны повышать неко-
торые медиаторы, в частности проста-
гландины. В  результате развивается 
гиперчувствительность к боли – либо 
снижение болевого порога, либо его 
повышение (гипералгезия). В основе 
первичной гипералгезии лежит пе-
риферическая сенситизация, вторич-
ной – центральная сенситизация.
Под центральной сенситизацией по-
нимают повышение возбудимости 
нейронов центральной нервной сис-
темы, в первую очередь задних рогов 

спинного мозга, а также ядер таламуса 
и  соматосенсорной коры головного 
мозга [14]. Основным нейротрансмит-
тером ноцицептивных систем задних 
рогов спинного мозга является ами-
нокислота глутамат. Патологическая 
ноцицептивная стимуляция спо-
собствует повышению активности ре-
цепторов глутамата [15]. В результате 
активируется несколько типов киназ 
(кальмодулин-зависимые киназы, 
протеинкиназа С, циклооксигеназа 2) 
и NO-синтаза. Производные этих фер-
ментов поддерживают возбудимость 
центральных нейронов, увеличивая 
выброс глутамата и субстанции Р. Как 
следствие, изменение ответа на воз-
действие стимулов обычной интен-
сивности и хронизация боли [16, 17]. 
Хронизация боли приводит к  дис-
балансу системы ноцицепции – не-
достаточной активности антиноци-
цептивных механизмов [18–20]. Так, 
признаки центральной сенситизации 
отмечаются приблизительно у трети 
пациентов с хронической болью [21, 
22]. На долю нейропатической боли 
в структуре хронической БНЧС при-
ходится около 3% [23].
Как было отмечено ранее, в развитии 
ноцицептивной боли участвует мы-
шечный спазм. Болевой стимул вы-
зывает защитную реакцию в виде ги-
пертонуса паравертебральных мышц, 
которые также становятся источником 
ноцицептивной стимуляции [24, 25]. 
Гипертонус мышц приводит к форми-
рованию порочного круга: раздраже-
ние болевых рецепторов мышц, ухуд-
шение их кровоснабжения, усиление 
мышечного спазма и боли. 
По мнению большинства авторов, 
именно мышечный компонент боли 
является преобладающим в  струк-
туре БНЧС. Такая боль может воз-
никнуть при неподготовленном 
движении, приводящем к  избыточ-
ному напряжению мышц, либо ин-
тенсивной физической нагрузке, 
служащей причиной микротравма-
тизации мышечных волокон [26, 27].
Из-за многообразия причин СМБ в ее 
лечении задействованы врачи разных 
специальностей – ревматологи, невро-
логи, хирурги, ортопеды и терапевты. 
Разобщенность этих специалистов 
препятствовала созданию общего 
алгоритма ведения таких больных. 
Поэтому в июне 2015 г. было прове-

дено совещание экспертов в  рамках 
междисциплинарного консилиума 
с целью разработать единую тактику 
лечения СМБ на основе современ-
ных представлений о патогенезе [28]. 
Определен также спектр средств, на-
значаемых при СМБ, в том числе при 
БНЧС: парацетамол, нестероидные 
противовоспалительные препараты 
(НПВП), опиоиды, миорелаксанты, 
глюкокортикостероиды (для локаль-
ного введения), антидепрессанты, га-
бапентиноиды [1, 28–31].
В связи со значительным вкладом мы-
шечного спазма в развитие болевого 
синдрома применение миорелаксан-
тов при БНЧС является оправданным 
и целесообразным. 
Эффект миорелаксантов при БНЧС, 
вызванной не только дегенератив-
ными изменениями позвоночника, 
но и воспалительными спондилоар-
тритами, подтвержден в ряде работ. 
Согласно результатам исследова-
ния, проведенного И.З. Гайдуковой 
и соавт., у пациентов с анкилозирую-
щим спондилоартритом, получавших 
комбинированную терапию НПВП 
и  миорелаксантами, зафиксировано 
увеличение объема движений в пояс-
ничном отделе позвоночника по срав-
нению с пациентами, принимавшими 
только НПВП [32]. Установлено, что 
миорелаксанты способны усилить 
анальгетическое действие НПВП [33, 
34], а также уменьшить период до вос-
становления работоспособности [35].
В России зарегистрированы три пре-
парата, относящихся к классу миоре-
лаксантов: толперизон (Мидокалм®), 
тизанидин и баклофен. 
Толперизон синтезирован в  1956 г., 
в  клиническую практику введен 
в 1960 г. под названием «Мидокалм». 
Механизмы действия толперизона гид-
рохлорида изучены достаточно подроб-
но. Препарат является миорелаксантом 
центрального действия. Впервые меха-
низм его действия был описан J. Porszasz 
и соавт. Исследователи указали, что со-
единение является специфическим ин-
гибитором мультинейронных синапсов 
центральной нервной системы [36]. 
В 1998 г. J. Dulin и соавт. изучали безо-
пасность препарата у здоровых добро-
вольцев [37]. Так, значимых различий 
в отношении нежелательных явлений 
между группами препарата Мидокалм® 
и плацебо не зафиксировано. 
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В 1996 г. H.G. Pratzel и  соавт. провели 
первое проспективное плацебоконт-
ролируемое исследование эффектив-
ности и безопасности толперизона при 
рефлекторном мышечном спазме [38]. 
Пациенты принимали препарат в дозе 
300 мг/сут в течение 21 дня. Результаты 
исследования свидетельствовали о хоро-
шей эффективности препарата в отсут-
ствие побочных эффектов, типичных для 
миорелаксантов центрального действия. 
В течение последних 10–15 лет актив-
но изучали влияние толперизона на 
боль в спине. Так, был проведен ряд 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний, доказавших эффективность 
и безопасность толперизона при ос-
трых и хронических болях. При этом 
отмечалось, что препарат обладает 
обезболивающим действием за счет 
ослабления ноцицептивной афферен-
тной импульсации к нейронам задних 
рогов спинного мозга [39]. В результа-
те снижается концентрация глутамата 
и, следовательно, сенситизация ноци-
цептивных нейронов [40, 41]. В 2006 г. 
R.B. Russo доказал, что применение 
толперизона у  пациентов с  БНЧС 
разных возрастных групп достоверно 
уменьшало выраженность боли [42]. 
Помимо влияния на сенситизацию 
толперизон подавляет проведение воз-
буждения по ретикулоспинальному 
пути, играющему важную роль в под-
держании и распределении мышечного 
тонуса. Толперизон ингибирует рас-
пространение потенциала действия как 
в миелинизированных А-волокнах, так 
и в немиелинизированных С-волокнах 
[43]. Ввиду слабого спазмолитическо-
го и  адреноблокирующего эффекта 
препарат также способен усиливать 
периферический кровоток в  мышцах 
и уменьшать их ригидность. Его анти-
спастический эффект реализуется за 
счет подавляющего действия на каудаль-
ную часть формации спинного мозга. 
Добавление препарата Мидокалм® 
к стандартной схеме лечения позво-
ляет улучшить результаты последнего. 
Так, наблюдение за поликлиническими 
пациентами с болью в спине показало, 
что длительность нетрудоспособности 
у принимавших Мидокалм® в дополне-
ние к НПВП была достоверно меньше, 
чем у получавших только НПВП [44]. 
М.Л. Кукушкин и  соавт. сравнили 
эффективность и  безопасность со-
четанного применения толперизона 

(препарата Мидокалм®) с НПВП и мо-
нотерапии НПВП у пациентов с БНЧС 
[45]. Эффективность лечения оценива-
ли по таким показателям, как качество 
жизни (опросник Роланда – Морриса), 
интенсивность боли (визуальная ана-
логовая шкала), объем движений, коли-
чество дней нетрудоспособности и сни-
жение ежедневной дозы НПВП. Все 
показатели эффективности были лучше 
у получавших комплексную терапию. 
Анализ безопасности не выявил статис-
тических различий между группами.
Не так давно S. Agarwal и соавт. опуб-
ликовали результаты сравнительного 
исследования эффективности толпе-
ризона и баклофена при спастическом 
синдроме [46]. Через шесть недель 
в обеих группах терапии зафиксиро-
вано статистически значимое улучше-
ние тонуса и повышение силы мышц. 
При этом у  пациентов, получавших 
толперизон, наблюдалось более значи-
тельное, однако статистически не от-
личающееся от группы баклофена уве-
личение показателей мышечной силы. 
Функциональный статус по индексу 
Бартела у них также был достоверно 
выше. Кроме того, частота побочных 
эффектов в этой группе была меньше, 
чем в группе баклофена. 
Помимо клинических исследований 
с применением препарата Мидокалм® 
проводились более масштабные про-
екты. Так, в  2013 г. было завершено 
проспективное многоцентровое от-
крытое исследование реальной кли-
нической практики. В  2015 г. пред-
ставлены результаты международного 
фармакоэпидемиологического наблю-
дательного проекта по применению 
препарата Мидокалм® для лечения бо-
левых синдромов, сопровождающихся 
мышечным спазмом [47]. Проектом 
было охвачено 13 стран, 2090 ле-
чебно-профилактических учреж-
дений. Проанализированы дан-
ные 35 383 пациентов в  возрасте 
от 18 до 100 лет. Средний возраст – 
48,00 ± 11,09 года. У  них оценивали 
выраженность обезболивающего 
действия и общую удовлетворенность 
терапией, а также частоту нежелатель-
ных явлений. Полученные результаты 
подтвердили эффективность препара-
та Мидокалм® в лечении боли, сопро-
вождающейся мышечным спазмом, 
а также его безопасность. Если в нача-
ле исследования слабую боль отмечали 

1,33% пациентов, отсутствие боли  – 
0,06%, во время последнего визита 
эти цифры значительно изменились. 
В  частности, 48,00% пациентов оха-
рактеризовали боль как слабую, 32,52% 
указали на ее отсутствие. Общая час-
тота нежелательных явлений состави-
ла 19%. При этом в 84,48% случаев они 
расценивались как легкие. Серьезных 
побочных реакций не наблюдалось. 
При комбинировании препарата 
Мидокалм® с НПВП клинически зна-
чимого увеличения числа нежела-
тельных явлений не зафиксировано. 
Около двух третей пациентов оценили 
результаты терапии как отличные или 
очень хорошие.
Одним из вариантов безопасной ком-
бинации толперизона с  НПВП явля-
ется комбинация с  ацеклофенаком 
(препаратом Аэртал®). В 2013 г. опуб-
ликованы результаты исследования 
эффективности совместного примене-
ния препаратов Аэртал® и Мидокалм® 
у пациентов с БНЧС [48]. В исследуе-
мую группу были включены 60 боль-
ных (средний возраст – 47,0 ± 13,5 года), 
которые принимали Аэртал® в  дозе 
200 мг/сут в сочетании с препаратом 
Мидокалм® 450 мг/сут и  которым не 
проводили дополнительное лечение бо-
левого синдрома (физиотерапия, мас-
саж, мануальная и рефлексотерапия). 
Было выявлено достоверное умень-
шение интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (р < 0,001) 
и  позитивная динамика повседнев-
ной активности, оцененная по шкале 
Роланда – Морриса, при этом полное 
купирование боли к моменту заверше-
ния исследования отметили 20% паци-
ентов. В обследуемой группе не было 
выявлено нежелательных явлений со 
стороны желудочно-кишечного тракта. 
Отмена терапии зафиксирована толь-
ко у одной пациентки. Данный случай 
был связан с повышением артериаль-
ного давления. Важно отметить, что 
пациентам не потребовалась допол-
нительная анальгетическая терапия. 
При этом длительность лечения была 
небольшой – в среднем 12 дней. 
Таким образом, Мидокалм® (толпе-
ризон) – эффективное и безопасное 
средство для лечения боли, сопро-
вождающейся мышечным спазмом. 
Препарат может стать важным ком-
понентом комбинированной терапии 
БНЧС.  
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The Use of Muscle Relaxants for Pain in the Lower Back
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Lower back pain is a widespread in the population and serious medical and social problem, being one of the most 
common causes of temporary disability and invalidization. � ere are several mechanisms for the development 
of pain. According to the modern classi� cation, it is divided into nociceptive, neuropathic and dysfunctional. 
� e most important are nociceptive mechanisms. In particular, the imbalance of the nociception system 
(insu�  cient activity of antinociceptive mechanisms and the development of central sensitization) is recognized 
as the leading cause of chronic pain. An important role in the development of nociceptive pain is given to muscle 
spasm. Muscle hypertension is involved in the formation of a vicious circle, causing irritation of muscle pain 
receptors, as well as deterioration of their blood supply, which in turn increases muscle spasm and pain. 
Due to the signi� cant contribution of muscle spasm to the development of pain syndrome, muscle relaxants play 
an important role in the treatment of pain in the lower back. In recent years, the e� ect of tolperisone (Mydocalm®) 
on back pain has been actively investigated. A number of placebo-controlled studies have proven the e�  cacy 
and safety of tolperisone in acute and chronic pain. It is shown that the drug has analgesic and anti-spastic e� ect 
and improves the functional status of patients. Analysis of numerous studies suggests that tolperisone (Mydocalm®) 
is an e� ective and safe treatment for pain, accompanied by muscle spasm, and is the important component 
of combination therapy for the lower back pain. 
Key words: lower back pain, nociceptive pain, central sensitization, muscle relaxants, tolperisone, Mydocalm
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Сравнительная эффективность курсовой 
инъекционной терапии Инъектраном 
или в комбинации с Ферматроном у пациентов 
с остеоартритом голеностопных суставов 
на фоне базового приема Генитрона

Цель исследования: сравнить эффективность инъекционного 
Инъектрана и его комбинации с Ферматроном на фоне 
базовой терапии Генитроном в отношении функционального 
и объективного статуса пораженного голеностопного сустава. 
Материал и методы. Проведено наблюдение в реальной клинической 
практике за пациентами с остеоартритом голеностопных 
суставов первой и второй степени по классификации Келлгрена – 
Лоуренса. С 2017 по 2018 г. под наблюдением находилось 100 больных. 
В качестве базового нестероидного противовоспалительного 
препарата использовали мелоксикам (Генитрон). Больные были 
разделены на три группы. Первая группа (n = 35) помимо базового 
лечения получала инъекционный хондроитина сульфат (Инъектран), 
вторая (n = 35) – хондроитина сульфат (Инъектран) и гиалуронат 
натрия (Ферматрон), третья группа (n = 30) – только мелоксикам 
(Генитрон). Длительность лечения составила шесть месяцев.
Результаты. Через шесть месяцев у большинства пациентов 
амплитуда движений статистически значимо увеличилась, 
выраженность болевого синдрома – уменьшилась. Наиболее значимые 
результаты отмечены во второй группе. В отношении 
выраженности синовита и лабораторных показателей 
также наблюдалась положительная динамика. Однако различия 
между группами были в пределах статистической погрешности. 
Ни один пациент не был исключен из исследования. 
Переносимость курсовой терапии характеризовалась 
как удовлетворительная, нежелательных явлений не возникало.

Ключевые слова: остеоартрит, голеностопный сустав, 
хондропротекторы, нестероидные противовоспалительные 
препараты, хондроитина сульфат, гиалуроновая кислота, мелоксикам
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Введение
Остеоартрит (ОА) – заболевание, 
развивающееся в результате раз-
личных механических и  биоло-
гических факторов, нарушающих 
существующее равновесие между 
процессами деградации и  синте-
за во всех компонентах матрикса, 
прежде всего в суставном хряще. 
Распространенность ОА в  попу-
ляции коррелирует с  возрастом, 
достигая максимальных значений 
у лиц старше 65 лет [1]. При этом 
женщины болеют ОА почти в два 
раза чаще мужчин. Как правило, 
поражаются коленные и тазобед-
ренные суставы, что нередко при-
водит к инвалидизации [2]. 
Остеоартрит  – мультифактори-
альное заболевание. Помимо воз-
раста и пола в качестве факторов 
риска его развития рассматрива-
ют наследственную предрасполо-
женность, избыточную массу тела 
и т.д. [3]. 
Несмотря на высокую медико-
социальную значимость забо-
левания, стандартов оказания 
помощи при поражении голе-
ностопного сустава не сущест-
вует. Действующий стандарт по 
оказанию помощи больным ар-
трозами 2005 г. предписывает 
использовать нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП) и глюкокортикостерои-
ды (ГКС). Этиопатогенетическая 
терапия не предлагается [4]. 



Ревматология, травматология и ортопедия
19
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Федеральные клинические реко-
мендации по диагностике и  ле-
чению остеоартроза 2016 г. не 
нашли широкого применения 
в клинической практике. Кроме 
того, на современном этапе раз-
вития отечественного здраво-
охранения рекомендательные 
согласительные документы не-
обязательны для исполнения. 
Поэтому в  клинической прак-
тике часто руководствуются за-
рубежными клиническими ре-
комендациями и  протоколами 
лечения больных ОА. Наиболее 
востребованы рекомендации 
экспертов Европейского обще-
ства по клиническим и  эконо-
мическим аспектам остеопороза 
и  остеоартроза 2016 г.  – ис-
пользуются при лечении кокс- 
и  гонартрозов. Рекомендации 
экспертов Национального инс-
титута здоровья и  качества ме-
дицинской помощи по ведению 
страдающих остеоартритом при-
менимы топографически ко всем 
суставам, в  том числе голенос-
топным [5]. Согласно данному 
документу, в качестве начальной 
фармакотерапии целесообразны 
топические НПВП, несмотря на 
то что максимальная их концен-
трация составляет всего 15% от 
концентрации системных НПВП, 
назначаемых в аналогичной дозе. 
Возможно также применение па-
рацетамола, при неэффектив-
ности которого предлагается ис-
пользовать пероральные НПВП, 
в том числе ингибиторы цикло-
оксигеназы (ЦОГ) 2 (мелоксикам, 
диклофенак, ибупрофен, кето-
профен, ацеклофенак и др.), или 
опиоидные анальгетики (трама-
дол) в течение короткого периода 
времени в дополнение к параце-
тамолу или вместо него. 
В отношении хондропротекторов 
(глюкозамина сульфата, хондро-
итина сульфата), а  также солей 
гиалуроновой кислоты для внут-
рисуставного введения экспертная 
группа рекомендует продолжить 
исследования. При интенсивном 
болевом синдроме может быть 
целесообразно внутрисуставное 
введение ГКС (метилпреднизоло-
на или триамцинолона). В случае 

неэффективности терапевтичес-
ких мер показано хирургическое 
лечение – эндопротезирование.
Целью данного исследования стала 
оценка влияния инъекционной 
терапии хондроитина сульфатом, 
а также комплексной инъекцион-
ной терапии хондроитина суль-
фатом и гиалуронатом натрия на 
фоне базового приема мелоксика-
ма на функциональный и  объек-
тивный статус пораженного голе-
ностопного сустава.

Материал и методы 
С 2017 по 2018 г. проведено на-
блюдение за 100 пациентами с на-
чальными стадиями посттравма-
тического и идиопатического ОА 
голеностопного сустава (первая 
или вторая степень по классифи-
кации Келлгрена – Лоуренса). 
При разработке критериев вклю-
чения/исключения учитывался за-
рубежный опыт проведения ана-
логичных исследований [6–9]. 
В наблюдение были включены па-
циенты, соответствующие следую-
щим критериям: 

 ✓ амбулаторные пациенты обоего 
пола в возрасте от 45 лет; 

 ✓ посттравматический или идио-
патический ОА голеностопно-
го сустава первой или второй 
степени, подтвержденный как 
минимум одной рентгеногра-
фией в  течение трех месяцев 
до включения в  исследование 
и  протекающий с  периодами 
выраженного обострения, чаще 
сезонного, признаками стойко-
го синовита, умеренными изме-
нениями в гемограмме воспали-
тельного характера;

 ✓ ОА, установленный на основании 
критериев Американской колле-
гии ревматологов 1987 г.;

 ✓ боль при ходьбе ≥ 30 мм по ви-
зуальной аналоговой шкале 
(ВАШ);

 ✓ обязательное соблюдение указа-
ний врача.

Критерии исключения:
 ✓ возраст менее 45 лет;
 ✓ боль при ходьбе < 30 мм по ВАШ;
 ✓ рентгенологическое поражение 
сустава третьей или четвертой 
степени по классификации Кел-
лгрена – Лоуренса; 

 ✓ хирургическое лечение ОА в анам -
незе;

 ✓ болезни крови;
 ✓ прием антикоагулянтов;
 ✓ вторичный ОА на фоне имму-
новоспалительных заболеваний 
суставов;

 ✓ прием ГКС в течение месяца до 
проведения исследования;

 ✓ тяжелые заболевания печени, 
почек, сердечно-сосудистой сис-
темы;

 ✓ фенилкетонурия;
 ✓ язва желудка или двенадцати-
перстной кишки в течение пос-
ледних 12 месяцев;

 ✓ непереносимость НПВП, в  том 
числе аспириновая бронхиаль-
ная астма;

 ✓ сахарный диабет 1-го типа;
 ✓ онкологические заболевания;
 ✓ беременность, период лактации;
 ✓ отсутствие письменного согла-
сия на осмотр и лечение.

Исследование предполагало 
три обязательных визита: пер-
вый  – перед лечением, вто-
рой – через три месяца терапии 
(промежуточные результаты), 
третий  – через шесть месяцев 
(окончательные результаты). 
Консервативное лечение паци-
ентов первой группы (n = 35) за-
ключалось в применении инъек-
ционного препарата из группы 
хондропротекторов хондроити-
на сульфата (Инъектрана) 200 мг 
№ 30 через день внутримышечно 
и НПВП мелоксикама (Генитрон) 
15 мг внутримышечно первые три 
дня с  переходом в  дальнейшем 
на его пероральные формы – до 
14 дней. Во второй группе (n = 35) 
использовали комбинацию хонд-
роитина сульфата (Инъектрана) 
в той же дозе с препаратом гиалу-
роновой кислоты (Ферматроном) 
1% в  преднаполненном шприце 
2 мл № 2 с интервалом семь дней 
в  полость голеностопного сус-
тава и  мелоксикам (Генитрон) 
в той же дозе. Пациенты третьей 
группы (n = 30) получали только 
мелоксикам (Генитрон) в анало-
гичной дозе в  течение 14 дней. 
Учитывая относительно длитель-
ное применение НПВП, для гаст-
ропротекции всем больным был 
назначен Омепразол перорально. 
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Режим применения – по 20 мг два 
раза в сутки в течение 14 дней. 
Выбор препаратов был обуслов-
лен наличием обширной дока-
зательной базы по применению 
хондроитина сульфата и  гиалу-
роната натрия при ОА, а  также 
их хорошей переносимостью. 
Кроме того, данные лекарствен-
ные средства рекомендованы для 
лечения ОА ведущими междуна-
родными экспертными организа-
циями [10–12]. 
В препарате Инъектран хондрои-
тина сульфат представлен в  виде 
гомогенизированной субстанции 
MV 7-13 kDa. Его оптимальная аб-
сорбция и биодоступность обеспе-
чиваются низким молекулярным 
весом, терапевтический эффект  – 
близким к составу хряща человека 
соотношением сульфатных групп. 
Так, соотношение хондроити-
на-4 и  -6 сульфата составляет 2:1, 
что является маркером молодости 
хряща. Результаты последних ис-
следований убедительно доказали, 
что с возрастом в хрящевой ткани 
уменьшается содержание хондро-
итина-4 сульфата и увеличивается 
содержание хондроитина-6 сульфа-
та. Хондроитина-4 сульфат лучше 
аккумулирует влагу и обладает луч-
шими амортизационными свойст-
вами [13]. Хондроитина сульфат – 
структурный модулятор, который, 
интегрируясь в структуры хряще-
вой ткани, стимулирует ее синтез 
и подавляет деструкцию. Его свое-
временное и  регулярное приме-
нение обеспечивает торможение, 
стабилизацию и  профилактику 
развития деструктивных процессов 
в суставе.
Ферматрон 1%-ный относится 
к  четвертому поколению препа-
ратов гиалуроновой кислоты, 
имеет оптимальный молекуляр-
ный вес 1,1–2,2 млн Да, в  боль-

шей степени соответствующий 
молекулярному весу нормаль-
ной синовиальной жидкости 
человека. Он изготовлен путем 
бактериальной ферментации. 
Стерилизация препарата прово-
дится с помощью микромембран-
ной фильтрации с  сохранением 
его максимальной нативности. 
Стабилизация рН осуществляет-
ся фосфатным буферным раство-
ром, идентичным человеческому. 
Гиалуроновая кислота влияет на 
синовиальный гомеостаз путем 
восстановления вязкоэластичных 
свойств синовиальной жидкости, 
стабилизации коллагеновых во-
локон капсулы и лигаментарного 
аппарата, восстановления ско-
рости транспорта метаболитов 
от клеток через синовиальную 
среду в  лимфатические сосу-
ды и  поддержания нормального 
уровня транссиновиального об-
мена за счет барьерной и механи-
ческой функции. На микроуров-
не происходит восстановление 
вязкоэластичного окружения 
клеточных структур синовиаль-
ной оболочки, ноцицепторов, 
угнетение миграции, фагоцитоза 
и высвобождения простагланди-
нов, а  также стимуляция выра-
ботки эндогенной гиалуроновой 
кислоты синовиоцитами [14]. 
Учитывая наличие разных доз де-
риватов гиалуроновой кислоты, 
Ферматрон 1%-ный был выбран 
из фармакоэкономических сооб-
ражений и вследствие лучшей пе-
реносимости при введении в го-
леностопный сустав.
Мелоксикам (Генитрон) обладает 
противовоспалительным, жаро-
понижающим и  анальгетичес-
ким действием. Данный препарат 
относится к  классу оксикамов, 
производных эноловой кислоты. 
Мелоксикам ингибирует синтез 

простагландинов в  результате 
избирательного подавления фер-
ментативной активности ЦОГ-2. 
При этом синтез простагланди-
нов в области воспаления подав-
ляется в  большей степени, чем 
в  слизистой оболочке желудка 
или почках. 
Оценка эффективности терапии 
проводилась по клиническим, па-
раклиническим и лабораторным 
показателям. Изменение объема 
движений больного сустава (ам-
плитуда в градусах) констатиро-
вали клинически, выраженнос-
ти синовита  – по результатам 
ультразвукового исследования. 
Динамику болевого синдрома оп-
ределяли по ВАШ. Оценка неспе-
цифического воспалительного 
процесса проводилась по резуль-
татам лабораторных исследова-
ний. В  частности, определяли 
скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ) и уровень С-реактивного 
белка (СРБ).
При анализе результатов исполь-
зовали t-критерий Стьюдента.

Результаты
В таблице 1 представлена харак-
теристика больных, включенных 
в  исследование. Среди них пре-
обладали женщины в  возрасте 
56–65 лет с длительностью ОА от 
пяти до десяти лет, второй сте-
пени дегенеративного процесса 
в период обострения. 
Исходные клинические, паракли-
нические и лабораторные показа-
тели представлены в табл. 2 и 3. 
Статистически значимых разли-
чий в  отношении исследуемых 
критериев в группах не обнаруже-
но (p ≥ 0,1).
Все больные успешно прошли 
курс назначенной терапии. 
Изменение показателей эффек-
тивности лечения у  пациентов 

Таблица 1. Общая характеристика больных, включенных в исследование 

Группа Количество 
пациентов, абс.

Возраст, лет Пол Степень ОА Длительность ОА, лет
45–55 56–65 старше 65 жен. муж. первая вторая 1–4 5–10 более 10

Первая 35 9 19 7 23 12 15 20 2 20 13
Вторая 35 8 20 7 21 14 14 21 3 18 14
Третья 30 10 14 6 19 11 14 16 4 21 5
Итого 100 27 53 20 63 37 43 57 9 59 32

Клинические исследования
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первой группы представлено на 
рис. 1. У  большинства получав-
ших Инъектран амплитуда сги-
бания и  разгибания во время 
второго визита статистически 
значимо увеличилась (p < 0,05), 
однако к  третьему визиту она 
снизилась. Изменение пронации/
супинации стопы оказалось ст а-
тистически незначимым (p ≥ 0,1). 
Степень боли уменьшилась на 
25 мм к моменту второго визита 
(p < 0,01) и  незначительно уве-
личилась к  концу наблюдения. 
Выраженность синовита также 
снижалась, но не всегда это но-
сило достоверный характер. 
Аналогичная тенденция просле-
живалась в  отношении лабора-
торных показателей (табл. 4).
Более выраженной оказалась ди-
намика исследуемых показателей 
во второй группе (рис. 2). 
В группе Инъектрана и Ферматрона 
наблюдались аналогичные измене-
ния. Однако они были более зна-
чительными. Так, интенсивность 
болевого синдрома к третьему ви-
зиту снизилась на 35 мм (p < 0,01), 
при этом положительная динамика 
отмечалась в течение всего периода 
наблюдения. Амплитуда сгибания 
и разгибания значимо возрастала 
на фоне лечения, однако изменение 
пронации/супинации стопы оказа-
лось недостоверным (p ≥ 0,1). В от-
личие от первой группы динамика 
морфологических изменений была 
статистически значимой (p < 0,01). 
Лабораторные показатели также 
имели позитивную динамику, 
а в случае СРБ – даже достоверную 
(табл. 5).
Сравнение результатов лечения 
в первой и второй группах пока-
зало, что применение исследуемых 
препаратов было эффективным. 
Однако совместное использова-
ние Инъектрана и Ферма трона на 

Таблица 4. Динамика клинических и лабораторных показателей 
эффективности терапии в первой группе 

Показатель Первый визит Второй визит Третий визит p
Синовит:
■ отсутствует
■ умеренный
■ выраженный

4
24
7

12
21
2

10
21
4

< 0,01
≥ 0,10
< 0,01

СОЭ, мм/ч 25 ± 7 20 ± 8 20 ± 6 ≥ 0,10
СРБ, мг/л 6,3 ± 1,0 5,5 ± 1,0 5,3 ± 1,0 ≥ 0,10

Таблица 2. Характеристика клинических показателей у пациентов разных групп перед началом терапии

Группа Амплитуда движений, градусы Синовит
сгибание разгибание ротация внутренняя/

наружная
отсутствует умеренный выраженный

Первая 11,0 ± 2,2 34,0 ± 5,8 31,0 ± 1,6/29,0 ± 3,1 4 24 7
Вторая 12,0 ± 1,7 33,0 ± 5,2 33,0 ± 1,3/30,0 ± 2,9 3 26 6
Третья 13,0 ± 1,4 35,0 ± 3,3 32,0 ± 1,4/28,0 ± 2,7 5 16 9

Таблица 3. Характеристика параклинических и лабораторных показателей 
у пациентов разных групп перед началом терапии 

Группа Выраженность боли по ВАШ, мм СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л

Первая 74 ± 8 25 ± 7 6,3 ± 1,0
Вторая 71 ± 9 23 ± 6 7,2 ± 1,0
Третья 72 ± 7 24 ± 5 8,1 ± 1,0

Рис. 1. Динамика изучаемых показателей в первой группе на фоне лечения

Рис. 2. Динамика изучаемых показателей во второй группе на фоне лечения
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фоне базового приема Генитрона 
обеспечивало синергизм лечебно-
го воздействия, о чем свидетельс-
твует динамика клинических и па-
раклинических показателей.
В третьей группе также наблю-
далась положительная динамика 
оцениваемых показателей. Однако 
в отношении большинства из них 
не отмечено статистической до-
стоверности результатов, за ис-
ключением выраженности боли 
и синовита во время второго ви-
зита. Как и в первой группе, ука-
занные показатели ухудшились 
к третьему визиту (рис. 3, табл. 6).

Обсуждение результатов
Анализ полученных результа-
тов свидетельствует, что терапии 
в  первую очередь различались 
по выраженности клинических 

и  параклинических эффектов. 
Так, у  большинства получавших 
Инъектран и  Ферматрон в  до-
полнение к  Генитрону к  концу 
наблюдения клинические, парак-
линические и  сонографические 
показатели статистически зна-
чимо улучшились, среди лабора-
торных  – достоверно изменился 
только уровень СРБ. Кроме того, 
только во второй группе поло-
жительная динамика сохраня-
лась как во время второго, так 
и  во время третьего визита. Ни 
в  первой, ни в  третьей группах 
такой закономерности не выявле-
но. Объяснением данного факта 
могут служить особенности фар-
макодинамики используемых пре-
паратов – хондроитина сульфата, 
гиалуроновой кислоты, мелокси-
кама. Возможно, при взаимодейс-

твии хондроитина сульфата с ги-
алуроновой кислотой первая 
субстанция протектирует послед-
нюю от разрушающего воздейст-
вия факторов агрессии, в частнос-
ти гиалуронидазы и аггрекиназы, 
путем угнетения их активности 
и потенцирования противовоспа-
лительного действия, а также регу-
ляторного эффекта на метаболизм 
околосуставного хряща. 

Заключение
На амбулаторном этапе среди па-
циентов с  начальными стадиями 
ОА голеностопного сустава следу-
ет выделять когорту с преоблада-
нием в клинической картине фазы 
обострения по типу артрити-
ческой. Таковая характеризуется 
стойким синовитом и изменением 
лабораторных показателей, ассо-
циированных с воспалением. 
Использование в  качестве комп-
лексного консервативного лечения 
ОА голеностопного сустава пре-
паратов Инъектран, Ферматрон 
и Генитрон достоверно позволяет 
добиться раннего клинического 
ответа. Причиной достижения 
значимых показателей может 
быть взаимодействие хондроити-
на сульфата и гиалуроновой кис-
лоты. В  частности, хондроитина 
сульфат защищает гиалуроновую 
кислоту от воздействия гиалуро-
нидазы и аггрекиназы путем угне-
тения их активности и  потенци-
рования противовоспалительного 
действия, а  также регуляторного 
эффекта на метаболизм хряща. 
При определении выраженности 
эффекта предложенной схемы ам-
булаторного лечения ОА голенос-
топного сустава первой и второй 
степени оценка синовита и лабо-
раторных показателей воспаления 
была значимой, но не всегда ста-
тистически доказательной. 
Полученные результаты позволя-
ют рекомендовать предложенную 
схему терапии (хондроитина суль-
фат плюс гиалуроновая кислота 
плюс мелоксикам) для включения 
в  регламентирующие документы 
по лечению больных ОА голенос-
топных суставов при условии по-
лучения достаточной доказатель-
ной базы.  

Таблица 6. Динамика клинических и лабораторных показателей 
эффективности терапии в третьей группе

Показатель Первый визит Второй визит Третий визит p
Синовит:
■ отсутствует
■ умеренный
■ выраженный

5
16
9

9
15
6

6
19
5

≥ 0,10
≥ 0,10
< 0,01

СОЭ, мм/ч 24 ± 5 18 ± 7 19 ± 6 ≥ 0,10
СРБ, мг/л 6,9 ± 2,0 5,8 ± 1,0 6,3 ± 2,0 ≥ 0,10

Таблица 5. Динамика клинических и лабораторных показателей 
эффективности терапии во второй группе

Показатель Первый визит Второй визит Третий визит p
Синовит:
■ отсутствует
■ умеренный
■ выраженный

3
26
6

14
20
2

16
18
1

< 0,01
< 0,01
< 0,01

СОЭ, мм/ч 23 ± 6 19 ± 9 18 ± 8 ≥ 0,10
СРБ, мг/л 6,4 ± 1,0 3,9 ± 0,0 3,7 ± 0,0 < 0,01

Рис. 3. Динамика изучаемых показателей в третьей группе на фоне лечения 
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Comparative E�  cacy of the Course Injection Therapy with Iniectran or in Combination with Fermathron 
in Patients with Osteoarthritis of the Ankle Joints on the Background of Genytron Basic Application

O.A. Kaplunov, MD, PhD, Prof.1, 2, K.O. Kaplunov, PhD1 
1 Volgograd State Medical University
2 Department of Orthopedics and Traumatology Volgograd Medical Clinical Center 

Contact person: Oleg A. Kaplunov, volortho@mail.ru

� e Рurpose. To compare the e�  cacy of injectable Iniectran and its combination with Fermathron 
on the background of basic therapy with Genytron in terms of functional and objective status of the a� ected ankle joint. 
Material and Methods. Patients with osteoarthritis of the ankle joints of the � rst and second degree according 
to Kellgren – Lawrence classi� cation were observed in routine daily clinical practice. From 2017 to 2018, 100 patients 
were under observation taking meloxicam as a basic non-steroidal anti-in� ammatory drug. � e patients 
were divided into three groups. � e � rst group (n = 35) in addition to the basic treatment received injectable 
chondroitin sulfate (Iniectrаn), second (n = 35) – chondroitin sulfate (Iniectran) and sodium hyaluronate 
(Fermathron), the third group (n = 30) – meloxicam (Genytron). � e duration of treatment was six months.
Results. A� er six months in most patients the amplitude of movements signi� cantly increased, the severity 
of pain syndrome decreased. � e most signi� cant results were observed in the second group. Positive dynamics 
was also observed concerning synovitis and laboratory parameters. However, the di� erences between the groups 
were within the statistical error. No patients were excluded from the study. Course therapy tolerability 
was characterized as satisfactory, no adverse events occurred.
Key words: osteoarthritis, ankle joint, chondroprotectors, nonsteroidal anti-in� ammatory drugs, chondroitin 
sulfate, hyaluronic acid, meloxicam
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Гиперурикемия как фактор 
риска развития патологии 
почек и перспективы 
уратснижающей терапии

Гиперурикемия является маркером развития хронической почечной 
недостаточности, ее предикторная роль в инициации снижения функции 
почек оценена в ряде исследований. В данном контексте нормализация 
мочевой кислоты с помощью ингибиторов ксантиноксидазы 
представляется оправданной. Ингибитор ксантиноксидазы 
(фебуксостат) достоверно замедляет темпы прогрессирования почечной 
недостаточности, оказывает протективное воздействие, способствуя 
восстановлению функции почек. 

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, хроническая болезнь 
почек, фебуксостат

Потеря уриказы человечес-
ким организмом в  про-
цессе эволюции и  сохра-

нение мочевой кислоты (МК) 
в  качестве конечного продукта 
метаболизма пуринов обеспечи-
ло ряд преимуществ перед орга-
низмами других млекопитающих, 
прежде всего благодаря антиок-
сидантным и  нейропротектор-
ным свойствам МК [1]. В  то же 
время избыток МК в сыворотке 
крови  – гиперурикемия (ГУ)  – 
является фактором, провоциру-

ющим развитие хронических по-
пуляционно-значимых болезней, 
прежде всего сердечно-сосудис-
той системы и почек.
Позиция, что ГУ при поражении 
почек неслучайна, находит все 
больше подтверждений. В  част-
ности, отмечена прямая связь 
между концентрацией уратов 
в  сыворотке крови и  выражен-
ностью нарушения ренальной 
функции. Это позволило рассмат-
ривать МК в  качестве маркера 
последнего [2–4]. 

Установлено, что ГУ наряду с са-
харным диабетом (СД) 2 типа, 
ожирением и  артериальной ги-
пертензией является независи-
мым фактором риска возник-
новения и  прогрессирования 
хронической болезни почек 
(ХБП) [5].
В метаанализе 15 работ, включав-
ших 99 205 человек и  3492 слу-
чая ХБП, отмечена выраженная 
корреляция между уровнем сы-
вороточной МК и частотой раз-
вития ХБП у пациентов среднего 
возраста. Приращение уровня 
МК сыворотки крови на 1 мг/дл 
приводило к  увеличению риска 
ХБП на 22% независимо от места 
проведения исследования, про-
должительности наблюдения, на-
личия компонентов метаболичес-
кого синдрома, протеинурии или 
других факторов [6]. 
Согласно результатам ретроспек-
тивного пятилетнего когортно-
го исследования, проведенного 
в Токио с 2004 по 2009 г. с учас-
тием 13 070 пациентов в возрасте 
от 30 до 85 лет, исходное увеличе-
ние уровня МК на 1 мг/дл (около 

Обзор



Ревматология, травматология и ортопедия
27

60 мкмоль/л) ассоциировалось 
с  возрастанием риска снижения 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) (отношение шансов 
(ОШ) 1,27 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 1,17–
1,38), на 1 мг/дл по прошествии 
пяти лет  – с  3,77-кратным по-
вышением риска быстрого сни-
жения СКФ (ОШ 3,77 (95% ДИ 
3,35–4,26)) [7]. 
В 2017 г. M. Han и  соавт. опуб-
ликовали результаты много-
центрового анализа с  участием 
2620 реципиентов почек, проде-
монстрировавшего роль ГУ как 
раннего признака недостаточнос-
ти почечных трансплантантов. Ее 
быстрое развитие при ГУ ассоци-
ировалось с высоким риском от-
торжения почечных трансплан-
тантов [8]. 
В Роттердамском проспективном 
когортном исследовании с учас-
тием 2601 пациента 55 лет и стар-
ше также отмечена связь между 
ГУ и нарушениями работы почек. 
Так, повышение МК на 1 мг/дл 
приводило к  снижению СКФ на 
0,19 мл/мин/1,73 м2. При вклю-
чении этих результатов в анализ 
данных еще 11 исследований вы-
явлена независимая ассоциация 
ГУ с риском развития ХБП (отно-
шение рисков (ОР) 1,18 (95% ДИ 
1,15–1,22)). Данная связь была 
более выражена у пациентов с ар-
териальной гипертензией [9]. 
Повышение МК у пациентов с ХБП 
третьей  – пятой стадии помимо 
более высокого риска заместитель-
ной почечной терапии коррели-
ровало с быстрым прогрессирова-
нием почечной недостаточности 
и госпитализацией по любой при-
чине, в  том числе по поводу сер-
дечно-сосудистой патологии [10]. 
В недавнем ретроспективном ис-
следовании с участием 739 пред-
ставителей китайской популяции 
Тайваня установлено, что более 
высокий уровень МК связан со 
значительным и быстрым сниже-
нием СКФ, а также с более высо-
ким риском развития почечной 
недостаточности [11]. 
Результаты последнего метаана-
лиза с участием 27 081 пациента 
свидетельствуют, что ГУ у стра-

дающих ХБП служит маркером 
риска сердечно-сосудистой смер-
ти. Так, возрастание уровня МК 
на 1 мг/дл увеличивало риск сер-
дечно-сосудистой смерти на 12% 
(ОР 1,12 (95% ДИ 1,02–1,24)) [12]. 
Остается дискутабельным воп-
рос о первопричине повышения 
МК, сопровождающего различ-
ные патологические процессы 
в организме, прежде всего пора-
жение почек. Является ли она их 
пусковым механизмом или отра-
жает их тяжесть? 
На сегодняшний день представ-
лены веские аргументы в  поль-
зу повреждающего воздействия 
МК на функцию почек, то есть 
патогенного эффекта предшест-
вующей почечной патологии ГУ. 
Установлено, что ГУ вызывает 
гиалиноз и утолщение прегломе-
рулярных артериол, провоцируя 
эндотелиальную дисфункцию, 
гломерулярную гипертрофию 
и активацию ренин-ангиотензи-
новой системы, а также является 
независимым фактором риска 
возникновения и прогрессирова-
ния микроальбуминурии [13, 14]. 
Подтверждена роль МК в качест-
ве провоспалительного агента, 
индуцирующего через активацию 
NF-κB-сигнального пути экс-
прессию интерлейкина 6 и факто-
ра некроза опухоли (ФНО) альфа 
[15, 16], вызывающих патологи-
ческие изменения в  нефронах. 
В  недавнем исследовании, про-
веденном N.S. Guarda и  соавт., 
концентрация МК в  сыворотке 
достоверно ассоциировалась 
с наличием молекулы поврежде-
ния почек KIM-1 и  ФНО-альфа 
в  моче независимо от индекса 
массы тела и  СКФ у  пациентов 
с СД 2 типа [17]. 
В экспериментах с участием жи-
вотных показано, что МК спо-
собна повреждать почечные 
канальцы даже в  меньших кон-
центрациях, чем необходимо для 
образования кристаллов [18]. 
Полагают, что МК и  ХБП могут 
быть связаны через артериальную 
гипертензию. Так, корреляция ГУ 
со стадией ХПБ в большей степе-
ни проявлялась у страдающих ар-
териальной гипертензией [9]. 

Развитие ХБП, вероятно, обуслов-
лено снижением биодоступности 
эндотелиального оксида азота, 
активацией ренин-ангиотензино-
вой системы или повреждением 
сосудов почек под воздействием 
МК [19, 20]. Провоцировать за-
держку МК почками также могут 
принимаемые для лечения арте-
риальной гипертензии лекарст-
венные препараты, прежде всего 
диуретики [21]. 
Важно и  то, что ГУ  – потенци-
ально модифицируемый фактор 
риска. Поэтому эффективное 
воздействие на него лекарствен-
ными агентами является актуаль-
ной задачей современной фарма-
кологии.
Эффект препаратов для замед-
ления прогрессирования ХБП 
продемонстрирован в  12 ран-
домизированных контролируе-
мых исследованиях с  участием 
832 пациентов с ХБП. Риск сни-
жения функции почек, дости-
жения терминальной стадии 
почечной недостаточности или 
смерти значительно снизил-
ся в  группе, получавшей урат-
снижающую терапию (УСТ), по 
сравнению с контрольной груп-
пой (ОР 0,39 (95% ДИ 0,28–0,52), 
р < 0,01) [22]. 
Арсенал современных лекарст-
венных средств, способных воз-
действовать на уровень МК, 
достаточно ограничен и  пред-
ставлен в  первую очередь инги-
биторами ксантиноксидазы: ал-
лопуринолом и  фебуксостатом. 
Первоначально оба препарата 
использовали для лечения забо-
леваний, основным патогенети-
ческим звеном которых являлось 
повышение уровня МК и образо-
вание ее нерастворимых солей, – 
подагры, уратного нефролитиаза, 
наследственной ГУ и ГУ при лим-
фопролиферативных заболева-
ниях, а также в случае примене-
ния цитостатиков. 
Результаты научных работ, про-
веденных в последние десятиле-
тия, стали основанием для более 
широкого использования УСТ.
Так, X. Su и соавт. включили в ме-
таанализ наиболее значимые на 
тот момент времени работы, вы-
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полненные с  целью оценки эф-
фекта разных уратснижающих 
терапий (в 15 исследованиях 
назначали ингибиторы ксанти-
ноксидазы аллопуринол или фе-
буксостат, в одном – препарат пе-
гуриказы пеглотиказа) при ХБП. 
Полученные результаты позволи-
ли констатировать снижение ОР 
развития почечной недостаточ-
ности более чем в  1,5 раза, сер-
дечно-сосудистых катастроф на 
60% и расчетной СКФ на 4,10 мл/
мин/1,73 м2 в год [23]. 
Наиболее показательными были 
результаты исследования, про-
веденного M. Goicoechea и соавт. 
В  семилетнее рандомизирован-
ное исследование были включе-
ны 113 пациентов с  расчетной 
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, полу-
чавших или не получавших алло-
пуринол [24]. Применение пос-
леднего позволило снизить риск 
начала диализа, и/или двукрат-
ного повышения сывороточного 
уровня креатинина, и/или умень-
шения СКФ более чем на 50% 
относительно исходного. Кроме 
того, среди получавших аллопу-
ринол риск сердечно-сосудистых 
событий был ниже на 57%. 
Еще более впечатляющими пред-
ставляются возможности фебук-
состата при ХБП. 
Ф е б у кс о с т ат,  п р ои з в од но е 
2-арилтиазола, появился на оте-
чественном фармацевтическом 
рынке сравнительно недавно  – 
в  2016 г., через семь лет после 
регистрации в  США и  Европе. 
Основной его мишенью является 
подагра, резистентная к терапии 
аллопуринолом. Однако в насто-
ящее время активно изучается 
его способность снижать риск 
развития хронической почечной 
недостаточности и  замедлять ее 
прогрессирование. 
Еще в 2008 г. L.G. Sánchez-Lozada 
и соавт. в экспериментах с учас-
тием животных установили, что 
фебуксостат помимо сниже-
ния уровня МК улучшал гломе-
рулярную микроциркуляцию, 
уменьшая выраженность тубу-
лоинтерстициального фиброза 
[25]. В экспериментах на крысах 
фебуксостат продемонстрировал 

дозозависимое ренопротектив-
ное действие при остром повреж-
дении почек, вызванном циспла-
тином. Он повышал практически 
до нормы уровень креатинина 
и мочевины в крови, а также лак-
татдегидрогеназы и  ФНО-альфа 
[26]. В другом исследовании при-
менение фебуксостата привело 
к  заметному снижению тубуло-
интерстициального повреждения 
и фиброза в модели гиперурике-
мической нефропатии у  крыс 
[27]. Полученные результаты 
стали основанием для более при-
стального анализа антиоксидан-
тных, противовоспалительных 
и  цитопротективных свойств 
препарата. 
Вскоре появились обнадеживаю-
щие результаты клинических ис-
следований. 
В недавно завершенном от-
крытом проспективном рандо-
мизированном исследовании 
с  участием пациентов с  ХБП 
третьей-четвертой стадии, диа-
бетической нефропатией и  бес-
симптомной ГУ применение 
фебуксостата способствовало 
замедлению прогрессирования 
ХБП. В частности, отмечена ста-
билизация СКФ у принимавших 
препарат в  дозе 40 мг/сут по 
сравнению с  не получавшими 
УСТ (в этих случаях снижение  
СКФ продолжалось) [28]. 
Согласно результатам сравни-
тельных исследований, фебуксо-
стат оказывал более выраженное 
ренопротективное воздействие, 
чем аллопуринол, что немало-
важно в  связи с  относительно 
частыми побочными реакциями 
при применении последнего. 
Метаанализ четырех рандоми-
зированных контролируемых 
исследований,  проведенных 
в  США, Корее и  Японии, пока-
зал, что фебуксостат в  отличие 
от аллопуринола не только об-
ладал большим уратснижающим 
эффектом (р < 0,001), но и в боль-
шей степени снижал уровень 
альбуминурии (р = 0,02) [29]. 
Кроме того, фебуксостат ассо-
циировался с лучшим влиянием 
на СКФ в первый месяц терапии 
(р < 0,001).

Фебуксостат продемонстриро-
вал преимущества перед алло-
пуринолом и  в слепом рандо-
мизированном исследовании 
с участием 141 пациента с ГУ, пе-
ренесшего кардиохирургическое 
вмешательство (исследование 
NU-FLASH: the Nihon University 
working group study of Febuxostat 
and usuaL Allopurinol therapy 
for patientS with Hyperuricemia). 
Фебуксостат эффективнее сни-
жал сывороточный уровень МК, 
оказывал ренопротективное воз-
действие, подавлял окислитель-
ный стресс, проявлял антиате-
рогенную активность и улучшал 
гемодинамические показатели 
[30]. Среди пациентов с расчет-
ной СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
уровень МК в  сыворотке крови 
в  группе фебуксостата был зна-
чительно ниже, чем в  группе 
аллопуринола, уже с  перво-
го месяца лечения. Креатинин 
сыворотки, цистатин С, окис-
ленный липопротеин низкой 
плотности, соотношение эйкоза-
пентаеновая кислота/арахидо-
новая кислота и высокочувстви-
тельный С-реактивный белок, 
а  также альбумин мочи также 
были значительно ниже в группе 
фебуксостата. Аналогичные ре-
зультаты получены у пациентов 
с ХБП третьей стадии.
J. Foody и  соавт. в  ретроспек-
тивном когортном исследовании 
сравнили основные сердечно-
сосудистые события у  больных 
подагрой с  сопу тствующими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями и ХБП средней и тяже-
лой степени [31]. Вероятность 
сердечно-сосудистых событий 
при использовании фебуксо-
стата была на 48% меньшей, чем 
при применении аллопуринола 
(р = 0,021).
Фебуксостат доказал свою эф-
фективность в  тех случаях, 
когда лечение аллопуринолом 
не привело к  желаемым резуль-
татам. Ретроспективное обсер-
вационное исследование, про-
веденное в  Японии с  участием 
60 пациентов с  ХБП, которым 
заменили аллопуринол на фе-
буксостат после того, как не уда-
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лось достичь концентрации МК 
в  сыворотке крови ≤ 6,0 мг/дл, 
подтвердило, что лечение фебук-
состатом в  разных и  далеко не 
максимальных дозах через шесть 
месяцев привело к  снижению 
среднего уровня МК в сыворотке 
крови с 8,4 ± 1,4 до 6,2 ± 1,2 мг/дл. 
47,5% пациентов достигли це-
левого уровня МК (≤ 6,0 мг/дл), 
при этом наблюдалось достовер-
ное возрастание СКФ (в сред-
нем на 2,3 ± 5,6 мл/мин/1,73 м2, 
р =  0,0027), ранее прогрессивно 
снижавшейся на фоне аллопу-
ринола. Прирост показателя 
СКФ после лечения фебуксоста-
том был значимым для всех па-
циентов (р < 0,01), в  том числе 
с  терминальной стадией почеч-
ной недостаточности (исход-
ная СКФ < 15 мл/мин /1,73 м2) 
(р < 0,05) [32]. 
Наиболее вероятно, что чем 
раньше начата уратснижающая 
терапия, тем большим будет ее 
потенциал. Согласно резуль-
татам рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования 
с участием 467 пациентов с ХБП 
третьей стадии и  бессимп-
томной ГУ, проводившегося 

в 55 медицинских учреждениях 
Японии, длительностью 108 не-
дель [33], по сравнению с плаце-
бо фебуксостат, доза которого 
титровалась с 10 до 40 мг/сут, не 
снижал функцию почек, одна-
ко был более эффективен у па-
циентов с  исходно менее вы-
раженным их повреждением. 
Разница в  динамике СКФ у  па-
циентов без протеинурии соста-
вила 3,6 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 
1,8–5,3,  р = 0,005). Аналогичные 
результаты в пользу фебуксоста-
та зафиксированы и в подгруп-
пе пациентов с  сывороточным 
уровнем креатинина ниже меди-
аны (р = 0,009). Однако наиболее 
важным результатом следует 
признать суммарно меньшую 
частоту серьезных нежелатель-
ных явлений при приеме фебук-
состата  – 26 (11,7%) против 62 
(28,3%) у  получавших плацебо 
(р > 0,00001). Речь, в частности, 
идет о  развитии тяжелой по-
чечной недостаточности, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
острого нарушения мозгового 
кровообращения, аритмии, по-
вышении артериального давле-
ния. При приеме фебуксостата 
была также отмечена сущест-

венно меньшая вероятность 
развития подагры – 0,91% про-
тив 5,86% при приеме плацебо 
(р = 0,007).
K.G. Saag и соавт. оценили безо-
пасность фебуксостата 30 мг два 
раза в  день, 40/80 мг один раз 
в день и плацебо у больных по-
дагрой при нарушении почечной 
функции от умеренной до тяже-
лой степени (расчетная СКФ  – 
15–50 мл/мин/1,73 м2) [34]. 
Прогрессирование почечной не-
достаточности за 12 месяцев на-
блюдения зафиксировано всего 
у  3% получавших фебуксостат 
в дозе 30 мг два раза в день, у 6% 
принимавших его в дозе 40/80 мг 
один раз в день и у 13% получав-
ших плацебо. При этом частота 
нежелательных явлений в  груп-
пах была низкой и сопоставимой. 
Таким образом, можно конс-
татировать, что имеющаяся на 
настоящий момент времени до-
казательная база применения 
фебуксостата с целью коррекции 
почечной функции подтверждает 
перспективность данного метода. 
Препарат может быть рекомен-
дован для комплексной терапии 
ХБП и профилактики ее развития 
у пациентов с ГУ.   
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Воспалительные заболевания 
опорно-двигательного аппарата: 
актуальные вопросы биологической терапии
В Сочи 13–14 апреля 2019 г. состоялся V Национальный саммит по лечению иммуновоспалительных 
заболеваний. Программа саммита включала научные и практические сессии, пленарные 
заседания, посвященные подходам к диагностике и лечению ревматических заболеваний. 
В рамках ревматологической сессии, организованной при поддержке компании AbbVie, ведущие 
российские эксперты в области ревматологии обсудили современные методы фармакотерапии 
с применением генно-инженерных биологических препаратов и алгоритмы ведения пациентов 
с различными воспалительными заболеваниями опорно-двигательного аппарата.

Открыл сессию д.м.н., профес-
сор, академик Российской 
академии наук, председатель 

Ассоциации ревматологов России, 
главный внештатный специалист-
ревматолог Минздрава России, 
профессор Евгений Львович 
НАСОНОВ. В  начале своего вы-
ступления он отметил, что одним 
из наиболее существенных дости-
жений медицины последних десяти-
летий стало внедрение в клиничес-
кую практику генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП), 
действие которых высокоспецифич-
но и направлено на тонкие механиз-
мы патогенеза. Поэтому применение 
биологической терапии в  лечении 

ревматических заболеваний оста-
ется перспективным. Внедрение 
в клиническую практику новых тар-
гетных пероральных препаратов из 
класса малых молекул позволит рас-
ширить комбинированные схемы 
лечения с учетом фармакокинетики 
ГИБП. 
Приходится констатировать, что 
методы современной терапии не 
всегда эффективны и  безопас-
ны. В  ряде случаев у  пациентов 
отмечается первичная неэффек-
тивность или развивается резис-
тентность к препаратам. Для про-
гнозирования ответа на лечение 
поиск надежных предикторов 
продолжается. 

«На наших глазах меняется пара-
дигма лечения ревматических за-
болеваний, что связано не только 
с  появлением новых препаратов, 
но и с пересмотром представлений 
о ведении пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями»,  – подчерк-
нул профессор. 
Несмотря на многочисленные 
исследования, достоверные био-
маркеры ответа на терапию при 
ревматоидном артрите (РА), на 
которые можно было бы ориен-
тироваться, отсутствуют, поэтому 
подбор вида и оценка эффектив-
ности лечения по-прежнему бази-
руются на клинических данных. 
Например, при выборе терапевти-
ческой опции для пациентов стар-
шей возрастной группы прежде 
всего учитывают наличие комор-
бидных состояний. 

Академик Российской академии 
наук, заведующий кафедрой 
терапии и ревматологии им. 

Э.Э. Эйхвальда Северо-Западного 
государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова, 
д.м.н., профессор Вадим Иванович 
МАЗУРОВ рассказал участникам 
сессии о  значении результатов ре-
альной клинической практики и их 
интерпретации. 

«В нашей стране действует несколько 
программ клинико-эпидемиологи-
ческого мониторинга ревматических 
заболеваний, среди которых особо 
следует выделить Общероссийский 
регистр больных артритом (ОРЕЛ), 
российское исследование метотрек-
сата и генно-инженерных биологи-
ческих препаратов при раннем актив-
ном артрите (РЕМАРКА)», – уточнил 
профессор В.И. Мазуров. 

Данные реальной клинической прак-
тики позволяют ответить на такие 
вопросы, как долговременная безо-
пасность и  эффективность, менее 
затратные способы лечения, безопас-
ность у пациентов, которые обычно 
не включаются в  рандомизирован-
ные исследования (лица старшей 
возрастной группы, с коморбидны-
ми заболеваниями, онкологическими 
заболеваниями, беременные и  др.), 
приверженность лечению на про-
тяжении длительного периода вре-
мени, сравнение эффектов разных 

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

Персонифицированный подход 
и предикторы эффективности терапии в ревматологии

Как интерпретировать данные реальной клинической практики
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лекарственных средств. Кроме того, 
в  реальной клинической практике 
схемы лечения оценивают не только 
специалисты, но и пациенты. 
Преимуществом наблюдений в  ус-
ловиях реальной практики является 
возможность одновременно срав-
нить большое количество лечебных 
воздействий и  обобщить большой 
объем данных, а  также проанали-
зировать имеющиеся коморбидные 
состояния. В ходе таких наблюдений 
могут быть получены данные, кото-
рые трудно установить в рандомизи-
рованных клинических исследовани-
ях, например стоимость терапии или 
редкие нежелательные явления. 
Недостатками таких исследований 
считаются ограничения в  уста-
новлении причинно-следственной 

Тактике ведения пациентов 
с РА после достижения ремис-
сии посвятил свой доклад за-

ведующий лабораторией ранних ар-
тритов Научно-исследовательского 
инстит у та ревматологии им. 
В.А. Насоновой, д.м.н., профессор 
Андрей Викторович ГОРДЕЕВ. 
Последние два десятилетия ознаме-
новались бурным развитием высоко-

связи, неоднородность используе-
мых классификаций при оценке ле-
чебного воздействия или исходов, 
невозможность учета незапланиро-
ванных факторов.
Докладчик отметил, что данные 
исследований в  условиях реаль-
ной практики подтверждают тренд 
на снижение активности РА в  эру 
биологической терапии. Ремиссия 
отмечается более чем у  половины 
пациентов. 
Исследования в условиях реальной 
практики, например, помогают уста-
новить влияние стратегии «лечение 
до достижения цели» (Treat to Target – 
Т2Т) на долгосрочные исходы. 
В настоящее время опубликованы ре-
зультаты исследований в  условиях 
реальной клинической практики, под-

технологичных методов диагностики 
и лечения ревматических заболева-
ний, появлением новых научно обос-
нованных концепций и  подходов 
к терапии (понятия ремиссии, Т2Т, 
ГИБП, коморбидности). 
Наряду с этим в клинической прак-
тике некоторые вопросы остаются 
нерешенными. Речь, в частности, идет 
о раннем артрите, гипердиагностике 

тверждающие долгосрочную эффек-
тивность оригинального адалимумаба 
при РА1. Оригинальный адалимумаб 
демонстрирует стабильно высокие по-
казатели эффективности на протяже-
нии восьми лет. В то же время доказано, 
что у пациентов на фоне долгосрочной 
терапии ингибиторами интерлейки-
на 6 наблюдается некоторое повыше-
ние риска перфорации кишечника2. 
В заключение профессор В.И. Мазуров 
подчеркнул, что исследования приме-
нения генно-инженерной биологи-
ческой терапии в условиях реальной 
клинической практики позволяют оп-
тимизировать подходы к ведению па-
циентов с ревматическими заболева-
ниями и во многом дополняют данные 
рандомизированных клинических ис-
следований. 

РА, удержании ремиссии, перелечива-
нии, рефрактерном РА, персонифици-
рованной терапии и мультиморбид-
ности.
Согласно современным рекоменда-
циям, целью лечения РА является 
достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания. В  случае 
достижения ремиссии встает вопрос 
о снижении дозы препарата или его 
отмене. А если на фоне терапии от-
сутствует клинический эффект или 
рассматривается концепция комор-
бидности, или мультиморбидности, 

Сателлитный симпозиум компании AbbVie 

1 Pappas D.A., Kremer J.M., Gri�  th J. et al. Long-term e� ectiveness of adalimumab in patients with rheumatoid arthritis: an observational analysis 
from the Corrona Rheumatoid Arthritis Registry // Rheumatol. � er. 2017. Vol. 4. № 2. P. 375–389.
2 Strangfeld A., Richter A., Siegmund B. et al. Risk for lower intestinal perforations in patients with rheumatoid arthritis treated with tocilizumab 
in comparison to treatment with other biologic or conventional synthetic DMARDs // Ann. Rheum. Dis. 2017. Vol. 76. № 3. P. 504–510.

Д.м.н., профессор, академик РАН 
Е.Л. Насонов

Д.м.н., профессор А.В. ГордеевД.м.н., профессор, академик РАН 
В.И. Мазуров

Тактика ведения пациентов с ревматоидным артритом
после достижения ремиссии: мнения и практика 
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возникает проблема выбора дальней-
шей стратегии ведения пациентов. 
Установлено, что частота встречае-
мости коморбидности в  дебюте РА 
достигает 50%3. Кроме того, ревмато-
идный артрит рассматривается как 
фактор риска развития тяжелых ко-
морбидных хронических состояний. 
Наиболее частыми из них считаются 
заболевания периферических сосудов, 
артериальная гипертензия, сердечно-
сосудистые заболевания, интерсти-
циальные поражения легких и др. 
Далее профессор затронул тему ре-
миссии. На сегодняшний день су-
ществует несколько видов ремиссии: 
клиническая, серологическая, инст-
рументальная, иммунологическая. 
Инструментами для оценки актив-
ности заболевания служат индекс 
активности болезни (DAS 28), кли-
нический индекс активности болез-
ни (СDAI), упрощенный индекс ак-
тивности болезни (SDAI), улучшение  
согласно классификационным кри-
териям РА Американской коллегии 
ревматологов 20/50/70 и  ответ по 
критериям Европейской антиревма-
тической лиги, а также критерии ре-
миссии по Boolean4, 5. Выбор инстру-
мента влияет на подходы к лечению. 
Если используются более строгие 
критерии ремиссии или переоцени-
вается вклад субъективной оценки 
пациента, возможна избыточно аг-
рессивная терапия. В  то же время 
глубина ремиссии связана с лучши-
ми долгосрочными исходами.
Именно поэтому последнее время 
все больше внимания привлекают 
вопросы оптимизации ведения боль-
ных РА. Много дискуссий вызывают 
вопросы мало- или безлекарствен-
ной ремиссии. Существуют различ-

ные мнения по поводу деэскалации 
или отмены препаратов после на-
ступления ремиссии. В  ряде опуб-
ликованных работ рассматривается 
концепция сокращения базисной 
терапии. Сокращение базисной те-
рапии в  первую очередь показано 
больным с  очевидной ремиссией  – 
околоремиссия по DAS 28, остаточ-
ная минимальная и  ускользающая 
активность РА, которая продолжает-
ся не менее шести месяцев. Сначала 
отменяют глюкокортикостерои-
ды, потом ГИБП, далее – базисный 
противовоспалительный препарат. 
По мнению зарубежных экспертов, 
сокращение базисной терапии не-
обходимо для уменьшения риска 
избыточно агрессивной терапии, 
приводящей к развитию нежелатель-
ных явлений6. Результаты проведен-
ных исследований свидетельствуют, 
что сокращение биологической тера-
пии может приводить к безлекарс-
твенной ремиссии у пациентов с ран-
ним артритом при разных схемах 
лечения с применением метотрексата 
и ГИБП. Однако через шесть месяцев 
безлекарственная ремиссия или низ-
кая активность заболевания сохра-
няется только у 7–11% пациентов – 
в зависимости от стартовой терапии. 
У подавляющего большинства боль-
ных, не получавших препараты, под-
держивать ремиссию в течение года 
не удавалось7. 
При оценке риска потери ремиссии, 
низкой активности заболевания и его 
рентгенологического прогрессирова-
ния в случае отмены или снижения 
дозы ГИБП у больных РА установле-
но, что прекращение приема ГИБП 
приводило к увеличению риска та-
ковых, в то время как снижение дозы 

ГИБП не повышало риск утраты низ-
кой активности заболевания или его 
рентгенологического прогрессирова-
ния, несмотря на повышенный риск 
утраты ремиссии8. 
Итак, что же делать, если больной РА 
достиг состояния ремиссии? На сегод-
няшний день считается, что уменьше-
ние разовой дозы или удлинение ин-
тервалов между введениями – лучшее 
решение по сравнению с полной отме-
ной лекарственных средств.
Среди предикторов безлекарствен-
ной ремиссии выделяют достижение 
устойчивых значений DAS 28 в диа-
пазоне от 1,8 до 2,2, ранний РА, быс-
трый ответ на терапию базисными 
противоревматическими препара-
тами, инструментальную ремиссию 
(по данным ультразвукового иссле-
дования, магнитно-резонансной 
томографии) и негативность в отно-
шении антител к циклическому цит-
руллинированному пептиду6. 
Если учитывать общее состояние здо-
ровья, то ремиссии достигают не более 
10% пациентов с РА. По данным отечес-
твенных авторов, однозначно ответить 
на вопрос, могут ли пациенты с РА са-
мостоятельно контролировать свое со-
стояние на том же уровне, что и врачи, 
сложно. Во многих случаях отсутствие 
ремиссии РА может объясняться нали-
чием психологических и эмоциональ-
ных нарушений, сопутствующих забо-
леваний, развитием депрессии. 
Подводя итог, профессор А.В. Гордеев 
отметил, что ведение больных РА  – 
сложная комплексная задача, решить 
которую практически невозможно без 
реализации индивидуального под-
хода, без применения  оптимальных 
схем лечения для достижения и удер-
жания ремиссии.   

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

3 Nikiphorou E., Norton S., Carpenter L. et al. Secular changes in clinical features at presentation of rheumatoid arthritis: increase in comorbidity 
but improved in§ ammatory states // Arthritis Care Res. (Hoboken). 2017. Vol. 69. № 1. P. 21–27. 
4 Burmester G.R., Pope J.E. Novel treatment strategies in rheumatoid arthritis // Lancet. 2017. Vol. 389. № 10086. P. 2338–2348. 
5 Nagy G., van Vollenhoven R.F. Sustained biologic-free and drug-free remission in rheumatoid arthritis, where are we now? // Arthritis Res. � er. 
2015. Vol. 17. ID 181.
6 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. 
7 Emery P., Burmester G.R., Bykerk V.P. et al. Re-treatment with abatacept plus methotrexate for disease § are a³ er complete treatment withdrawal 
in patients with early rheumatoid arthritis: 2-year results from the AVERT study // RMD Open. 2019. Vol. 5. № 1. ID e000840. 
8 Henaux S., Ruyssen-Witrand A., Cantagrel A. et al. Risk of losing remission, low disease activity or radiographic progression in case 
of bDMARD discontinuation or tapering in rheumatoid arthritis: systematic analysis of the literature and meta-analysis // Ann. Rheum. 
Dis. 2018. Vol. 77. № 4. P. 515–522.
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Проблемы использования биосимиляров 
у пациентов с разными воспалительными 
заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
в условиях реальной клинической практики

В Сочи 13–14 апреля 2019 г. состоялся V Национальный саммит по лечению иммуновоспалительных 
заболеваний, особое внимание на котором было уделено использованию биосимиляров в условиях 
реальной клинической практики. Производство и вывод биосимиляров на фармацевтический 
рынок стали возможными в связи с истечением срока действия патента на референтные 
(оригинальные) биологические препараты. Это позволит повысить доступность биопрепаратов 
для большего числа пациентов, а также снизить нагрузку на бюджет. Несмотря на указанные 
преимущества, существует ряд проблем, связанных с их применением и требующих решения.

Актуализировал тему ле-
чения иммуновоспали-
тельных з аб олев а ний 

с  точки зрения клинического 
фармаколога к.м.н., главный 
внештатный клинический фар-
маколог Волгоградской области 
и  Южного федерального окру-
га Максим Юрьевич ФРОЛОВ. 

Выст упающий акцентировал 
внимание слушателей на вопро-
сах биоэквивалентности, экстра-
поляции и взаимозаменяемости 
биосимиляров, а также рассмот-
рел экономические вопросы их 
применения. 
Сложный многокомпонентный 
процесс выращивания биоло-

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

К.м.н. 
М.Ю. Фролов

Вопросы применения биоаналогов. 
Взгляд клинического фармаколога 
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гического продукта изначально 
предполагает повышенные риски 
модификации его структуры на 
каждом из этапов производства, 
поэтому биосимиляры не могут 
быть идентичны своим биоло-
гическим прототипам и должны 
регистрироваться в порядке, от-
личном от регистрации джене-
риков.
Еще в  2009 г.  экспертами 
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) были сформу-
лированы основные принципы 
оценки биотерапевтических пре-
паратов. В частности, рекоменду-
ется соблюдать поэтапный подход 
для демонстрации сходства между 
аналогом и  эталонным биотера-
певтическим продуктом1. 
Ограниченность данных за-
трудняет оценку клинических 
и  экономических последствий 
переключения на биосимиляры. 
Решение о  возможности авто-
матической замены биологичес-
ких лекарственных препаратов 
лежит вне сферы деятельности 
научных организаций и комите-
тов и является ответственностью 
соответствующих компетентных 
органов в каждой отдельно взя-
той стране. 

Пр о ф е с с о р  П е р в о г о 
Московского государст-
венного медицинского 

университета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Наталья Владимировна 
ЧИЧАСОВА представила данные 
о  рисках и  последствиях немеди-
цинского переключения на биоси-
миляры. 
В клинической практике встреча-
ются случаи немедицинского пере-
ключения – замена ГИБП у паци-
ентов с хорошей переносимостью 
препарата и  адекватным ответом 
на лечение. Замена не может быть 

По словам М.Ю. Фролова, биоэк-
вивалентность (фармакокинети-
ческая эквивалентность)  – сте-
пень подобия фармацевтически 
эквивалентного лекарственного 
средства референтному препарату. 
В случае с  биологическими ле-
карс твенными препаратами 
сходный фармакокинетический 
профиль не может гарантиро-
вать идентичность клинического 
эффекта и переносимости. 
Что касается вопросов экс-
траполяции и  взаимозаме-
няемос ти биосимиляров  – 
это о блас ть регуляторики. 
Государство в  лице Минздрава 
России, Минпромторга России, 
Росздравнадзора диктует, как 
и  каким образом необходимо 
контролировать производство. 
Очевидно, что присвоение регу-
лятором препарату статуса био-
симиляра не означает его взаи-
мозаменяемости с оригинальным 
продуктом. Управление по сани-
тарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) для признания взаимозаме-
няемости помимо подтверждения 
биосимилярности требует допол-
нительных данных. 

оправдана снижением стоимости 
терапии или предпочтениями па-
циента, поскольку может повлечь 
за собой развитие нежелательных 
явлений (НЯ), снижение эффек-
тивности терапии и, как следствие, 
увеличение ее стоимости. 
Согласно рекомендациям послед-
них лет, выбор терапии должен 
базироваться на совместном реше-
нии врача и пациента. Кроме того, 
должны быть разработаны уни-
фицированные методы контроля 
с учетом фармаконастороженнос-
ти как в  отношении биосимиля-

Эффекты перевода между био-
симилярами и  их референтными 
препаратами изучены недостаточ-
но. Такие исследования, как пра-
вило, были слишком непродолжи-
тельными для того, чтобы оценить 
возможные долговременные ре-
зультаты такового2. В  настоящее 
время предпринимаются усилия 
для выработки стандартизирован-
ного плана такого исследования3. 
Не менее важен фармакоэконо-
мический анализ. Он предусмат-
ривает сравнительную оценку 
двух и более методов лечения на 
основе учета эффективности, без-
опасности и стоимости. 
Подводя итог, М.Ю. Фролов от-
метил, что решение о  переводе 
с  оригинального препарата на 
биосимиляр должно основывать-
ся на научных доказательствах 
и  приниматься лечащим вра-
чом совместно с пациентом. При 
разработке (пересмотре) клини-
ческих рекомендаций в  отноше-
нии биологических препаратов 
необходимо включать в  текст 
документов положения о  неже-
лательности такового, особенно 
у  пациентов с  аутоиммунными 
заболеваниями и измененной им-
мунологической реактивностью.

ров, так и в отношении оригиналь-
ных ГИБП. 
Опубликованные в настоящий мо-
мент времени данные об однократ-

Сателлитный симпозиум компании AbbVie 

1 www.who.int/biologicals/expert_committee/mAb_SBP_GL-ECBS_review_adoption-2016.10.26-11.7post_ECBS-Clean_Version.pdf. 
2 Ebbers H.C., Muenzberg M., Schellekens H. � e safety of switching between therapeutic proteins // Expert. Opin. Biol. � er. 2012. Vol. 12. № 11. 
P. 1473–1485. 
3 Chow S.C., Yang L.Y., Starr A., Chiu S.T. Statistical methods for assessing interchangeability of biosimilars // Stat. Med. 2013. Vol. 32. № 3. P. 442–448.

Д.м.н., профессор 
Н.В. Чичасова

Риски и последствия немедицинского переключения 
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ном немедицинском переключении 
с оригинального ГИБП на биосими-
ляр нельзя считать в полной мере 
убедительными и  однозначными, 
поскольку такие исследования 
не учитывают весь необходимый 
комплекс параметров (влияние не-
медицинского переключения на эф-
фективность, безопасность, имму-
ногенность). Появление множества 
новых биосимиляров обусловливает 
возникновение комплекса сценари-
ев мультипереключений – до четы-
рех переключений в ходе терапии4. 
Это может привести к  непредви-
денным клиническим ситуациям, 
обусловленным реакцией иммунной 
системы. Известно, что антигены 
индуцируют начальный иммунный 
ответ. При постоянном поступле-
нии антигенов формируется статус 
иммунологической толерантности, 
В- и  Т-клетки не активизируют-
ся. Напротив, интермиттирующее 
поступление антигена (или эпи-
топа) ведет к  бустерному эффек-
ту, схожему с  иммунным ответом 
при вакцинации и  ревакцинации. 
К сожалению, использование даже 
самых современных аналитических 
методов не позволяет в полной мере 
предсказать биологические свойст-

ва препаратов. Иммунная система 
распознает минимальные измене-
ния в  продуктах, не выявляемые 
аналитическими методами. Она 
может реагировать на поступление 
в организм биологических препара-
тов с модифицированной структу-
рой (биосимиляров), что неизбежно 
приведет к снижению эффективнос-
ти лечения, развитию нежелатель-
ных реакций и т.д. 
Кроме того, в настоящее время на-
блюдается недостаток научно выве-
ренных данных, на которые можно 
было бы опираться при обоснова-
нии безопасности и  эффективнос-
ти немедицинского переключения. 
Согласно данным систематического 
обзора рандомизированных кли-
нических исследований и реальной 
клинической практики, нет ни од-
ного рандомизированного клини-
ческого исследования, в котором бы 
пациентов переводили с оригиналь-
ного препарата на биосимиляр и ко-
торое бы соответствовало ключевым 
требованиям к  дизайну надежного 
исследования переключения те-
рапии. Частота отмены препарата 
в 91 исследовании (98 публикаций) 
широко варьировалась. Поэтому 
необходимы дальнейшие исследо-
вания эффективности, безопаснос-
ти и  иммуногенности препаратов 
у пациентов с множественными пе-
реключениями между различными 
биосимилярами и  оригинальным 
препаратом. По мнению исследова-
телей, эти данные должны быть по-
лучены в  хорошо контролируемых 
клинических исследованиях5.
Метаанализ наблюдательных иссле-
дований по оценке частоты случаев 
прекращения приема биосимиляра 
и возврата к предыдущей схеме ле-
чения у пациентов с переключени-
ем по немедицинским показаниям 

продемонстрировал, что через год 
после немедицинского переключе-
ния терапию прекращали 21% па-
циентов, возвращались к  терапии 
оригинальным ГИБП – 14%. Общая 
частота случаев возврата к терапии 
оригинальным препаратом среди 
пациентов, прекративших терапию, 
составила 62%6.
Подходы к  автоматической замене 
на биосимиляр находятся на стадии 
формирования, единой позиции 
по данному вопросу не существу-
ет. Так, по мнению экспертов FDA, 
биоаналогичность  – не означает 
взаимозаменяемость. Продукт с до-
казанной взаимозаменяемостью 
может быть заменен без участия 
врача, однако биологический пре-
парат должен быть сначала одоб-
рен7, 8. Специалисты Европейского 
агентства лекарственных средств 
отмечают, что, поскольку биосими-
ляры и оригинальные биологические 
продукты являются подобными, но 
не идентичными, решение о лечении 
пациента оригинальным препаратом 
или биосимиляром должно прини-
маться на основании заключения 
врача9. Эксперты ВОЗ считают, что 
разрешение об автоматическом заме-
щении оригинальных биологических 
средств биоподобными должно при-
ниматься на национальном уровне 
с учетом безопасности лекарственно-
го средства или группы препаратов. 
В целом есть понимание, что решение 
о взаимозаменяемости должно быть 
основано на результатах адекватно 
спланированных стандартизованных 
исследований и данных клинической 
практики. 
Согласно предварительным реко-
мендациям Ассоциации ревматоло-
гов России, биоаналоги ГИБП не яв-
ляются дженериками оригинальных 
ГИБП, поэтому они не могут подле-

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

4 Dörner T., Kay J. Biosimilars in rheumatology: current perspectives and lessons learnt // Nat. Rev. Rheumatol. 2015. Vol. 11. № 12. P. 713–724. 
5 Numan S., Faccin F. Non-medical switching from originator tumor necrosis factor inhibitors to their biosimilars: systematic review 
of randomized controlled trials and real-world studies // Adv. � er. 2018. Vol. 35. № 9. P. 1295–1332. 
6 Abstract for the 14th Congress of ECCO – In§ ammatory Bowel Diseases 2019. Copenhagen, Denmark, 2019 // www.ecco-ibd.eu/publications/
congress-abstract-s.html.
7 www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidance/ucm290967.htm.
8 www.ncsl.org/research/health/state-laws-and-legalisation-related-to-bologic-medications-and-substitution-of-biosimilars.aspx.
9 European Agency for the Evaluation of Medicinal Products. Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal 
products) (EMEA/74562/2006) // www.emea.europa.eu/pdfs/human/pcwp/7456206en.pdf. Accessed 29 October 2007.

Появление множества биосимиляров 
обусловливает возникновение комплекса 
сценариев мультипереключений – 
до четырех переключений в ходе терапии. 
Это может привести к непредвиденным 
клиническим ситуациям, обусловленным 
реакцией иммунной системы
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жать автоматической замене. Замена 
препаратов может осуществляться 
только на основе консенсуса лечаще-
го врача и пациента. Поскольку про-
блема безопасности в равной степе-
ни актуальна как для оригинального 
препарата, так и для его биоаналога, 

Тему продолжил главный 
консультант Института кон-
курсных технологий, к.э.н. 

Константин Алексеевич ПЕРОВ. Его 
выступление было посвящено нор-
мативному регулированию и прак-
тике описания лекарственных пре-
паратов для целей госзакупок. 
Один из наиболее острых вопросов, 
влияющих на результат обеспечения 
лекарственными препаратами, – тех-
ническое задание. Заказчики должны 
использовать так называемый ката-
лог товаров, работ и  услуг (КТРУ). 
Наименование объекта закупки 
указывается в соответствии с КТРУ. 
Порядок формирования и  ведения 
в единой информационной системе 
КТРУ, а также правила использова-
ния установлены постановлением 
Правительства РФ от 08.02.2017 № 145. 
В КТРУ позиция по лекарственному 
препарату формируется из трех ком-
понентов: МНН, форма и дозировка. 
Например, адалимумаб в дозировках 
40 мг/0,8 мл и 40 мг/0,4 мл будет рас-
полагаться на разных позициях КТРУ. 
Описание выглядит следующим обра-
зом: «МНН: адалимумаб лекарствен-
ная форма: раствор для подкожного 

Ведущий сотрудник Научно-
исследовательского инс-
титута ревматологии им. 

В.А. Насоновой, к.м.н. Татьяна 
Васильевна ДУБИНИНА предста-
вила слушателям итоги совещания 
профильной комиссии Экспертного 
совета Министерства здравоохра-
нения РФ по специальности «рев-
матология», прошедшего 23 марта 

необходимо развитие специальной 
системы фармаконадзора в рамках 
национального регистра. 
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
Н.В. Чичасова подчеркнула, что 
сегодня нет однозначного под-
тверждения взаимозаменяемости 

введения, дозировка: 40 мг/0,4 мл 
(100 мг/мл)». 
В документации о закупке заказчи-
ки указывают лекарственную форму 
препарата, включая эквивалентные 
лекарственные формы, за исклю-
чением описания лекарственной 
формы и ее характеристик, содержа-
щихся в инструкциях по применению 
лекарственных препаратов и указы-
вающих на конкретного производи-
теля (например, цвет, форма, вкус). 
Однако действующим законодатель-
ством понятие «эквивалентная ле-
карственная форма» не определено. 
Что касается взаимозаменяемости, 
в Федеральном законе от 12.04.2010 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарст-
венных средств» представлены кри-
терии взаимозаменяемости лекарст-
венных препаратов. Кроме того, есть 
постановление Правительства РФ 
о порядке определения взаимозаме-
няемости. Один из критериев взаи-
мозаменяемости – эквивалентность 
лекарственных форм, то есть если ле-
карственные препараты взаимозаме-
няемы, то их лекарственные формы 
эквивалентны. То же самое в отно-
шении дозировки. Так, лекарствен-

2019 г. под председательством ака-
демика Российской академии наук 
Е.Л. Насонова. В рамках совещания 
были рассмотрены вопросы эф-
фективности, взаимозаменяемости 
и безопасности биосимиляров. 
Повышение доступности иннова-
ционной терапии является одной из 
приоритетных задач здравоохране-
ния во всех странах, что находит под-

биосимиляров и оригинальных пре-
паратов. Возможности взаимозаме-
няемости должны рассматриваться 
в каждом отдельном случае с учетом 
данных рандомизированных кли-
нических исследований и реальной 
клинической практики.

ный препарат с  МНН адалимумаб 
в дозировке 40 мг/0,8 мл не призна-
ется взаимозаменяемым с препара-
том в дозировке 40 мг/0,4 мл, но их 
лекарственная форма совпадает. Это 
очень весомый аргумент в  пользу 
возможности указания конкретной 
дозировки лекарственного препара-
та, требуемого в реальной клиничес-
кой практике. 
Заканчивая выступление, К.А. Перов 
подчеркнул, что особые требования 
и  ограничения законодательства, 
предъявляемые к  участникам и  за-
казчикам при проведении закупки 
лекарственных средств, должны быть 
известны медицинским работникам. 
Это будет способствовать своевре-
менному обеспечению препаратами 
пациентов.

Сателлитный симпозиум компании AbbVie 

К.э.н. 
К.А. Перов

К.м.н. 
Т.В. Дубинина

Нормативное регулирование и описание 
лекарственных препаратов для госзакупок 

Позиция медицинского сообщества в отношении автозамены 
оригинального препарата на биоаналог по немедицинским причинам 
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тверждение в поддержке разработки 
и  внедрения в  клиническую прак-
тику биосимиляров. Очевидно, что 
применение биосимиляров должно 
базироваться на доказанной эф-
фективности, безопасности и ожи-
даемой иммуногенности, а  риски 
переключения с оригинального пре-
парата на биосимиляр – тщательно 
изучены. 
Общепризнанно, что смена биологи-
ческой терапии должна происходить 
по медицинским показаниям и при-
вести к положительным эффектам. 
В европейских странах препарат для 
лечения ревматических заболеваний 
определяет врач. При этом учитыва-
ются возможные последствия экс-
траполяции показаний или замены 
препарата, исходя из индивидуаль-
ных особенностей пациента, течения 
заболевания, проявлений иммуно-
генности и истории лекарственных 
назначений. Позиция Ассоциации 
ревматологов России в отношении 
применения биосимиляров ГИБП 
сводится к тому, чтобы избежать не-
обоснованных переключений и/или 
автозамен оригинального препарата 
на биосимиляр или с одного биоси-
миляра на другой, особенно у  так 
называемых стабильных пациен-

Продолжил дискуссию на 
тему недопустимости ав-
томатической замены 

оригинального препарата на его 
биосимиляр по немедицинским 
причинам руководитель ревматоло-
гического центра Ставропольской 
краевой клинической больницы, 
к.м.н., доцент Иван Николаевич 
ЩЕНДРИГИН. Выступающий от-

тов – пациентов, достигших ремис-
сии заболевания или устойчивого 
клинического ответа на терапию.
Согласно руководствам ВОЗ, FDA, 
Европейского медицинского агент-
ства, экстраполяция одного пока-
зания, в отношении которого про-
ведено сравнительное клиническое 
исследование, на все показания, за-
регистрированные для оригинально-
го ГИБП, возможна лишь при нали-
чии исчерпывающего обоснования. 
Если производитель биосимиляра 
намерен экстраполировать данные 
об эффективности и иммуногеннос-
ти на другие зарегистрированные 
показания оригинального биологи-
ческого препарата, ему следует изу-
чить иммуногенность именно в этой 
популяции пациентов. 
По большинству решений, приня-
тых в  ходе совещания профиль-
ной комиссии Экспертного совета 
Министерства здравоохранения РФ 
по специальности «ревматология» по 
вопросам современных требований 
к исследованию биосимиляров моно-
клональных антител (протокол № 17 
от 22.10.2016), позиция не изменилась. 
По общему мнению членов про-
фильной комиссии, эффективность 
и безопасность лечения, а не только 

метил, что в реальной клинической 
практике ревматологам приходит-
ся руководствоваться имеющимися 
нормативными документами. К со-
жалению, в современных рекомен-
дациях и  законодательных актах 
вопросам замены оригинального 
лекарственного средства на биоси-
миляр не уделено должного вни-
мания. Недостаточно разработаны 
критерии оценки эффективности 
и  безопасности биосимиляров. 
Наиболее часто немедицинские пе-
реключения ассоциированы с раз-
витием НЯ и осложнений. 
В реальной клинической практике 
основным инструментом контро-
ля эффекта переключения с  ори-
гинального препарата на биоси-
миляр является непрерывный 

экономическая целесообразность,  
должны быть определяющими при 
назначении ГИБП (оригинального 
или биосимиляра). Использование 
биосимиляра ГИБП наиболее оп-
равданно у  пациентов, ранее не 
получавших ГИБП. Маркировка 
биосимиляров ГИБП должна отли-
чаться от маркировки оригиналь-
ных ГИБП. Кроме того, не следу-
ет использовать МНН препарата 
и (или) активной субстанции ориги-
нального ГИБП, не допускается ав-
томатическая замена оригинально-
го ГИБП на его биосимиляр. Замена 
препаратов может осуществляться 
только на основании консенсуса ле-
чащего врача и пациента. В случае 
необходимости каждое показание, 
зарегистрированное для оригиналь-
ного (референтного) ГИБП, следует 
подтверждать в специально сплани-
рованных рандомизированных кли-
нических исследованиях, в которых 
бы сравнивались биосимиляр и ори-
гинальный препарат.
По словам докладчика, только ак-
тивная позиция медицинского 
сообщества будет способствовать 
дальнейшему развитию ревмато-
логии не только как науки, но и как 
специальности. 

аудит серьезных НЯ. При этом 
решение о дальнейшей стратегии 
лечения требуется принимать быс-
тро. После получения сообщения 
о  серьезном НЯ, возникшем на 
фоне применения биосимиляра, 
врачебная комиссия должна дать 
заключение о  возможном назна-
чении лекарственного средства по 
торговому наименованию. 
Поскольку немедицинское пере-
ключение  – очевидный и  всевоз-
растающий фактор, оказывающий 
влияние на эффективность лече-
ния пациентов с ревматическими 
заболеваниями, необходима зако-
нодательная инициатива, направ-
ленная на ограничение немедицин-
ского переключения у стабильных 
пациентов.   

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

К.м.н. 
И.Н. Щендригин

Обоснование недопустимости замены оригинального препарата 
на биоаналог по немедицинским причинам 
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Выбор терапии у пациентов со спондилоартритом 
В рамках V Национального междисциплинарного саммита по лечению иммуновоспалительных заболеваний 
(13–14 апреля 2019 г.) состоялись дебаты по вопросам терапии спондилоартритов и сочетанных 
патологий. Мероприятие проходило под председательством заведующей лабораторией медико-социальных 
проблем в ревматологии Научно-исследовательского института ревматологии им. В.А. Насоновой, 
к.м.н. Татьяны Васильевны ДУБИНИНОЙ и профессора кафедры ревматологии Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, главного внештатного ревматолога 
Департамента здравоохранения города Москвы, главного врача Европейского медицинского центра, 
д.м.н. Евгения Валерьевича ЖИЛЯЕВА. Выступающие ответили на вопросы о методах диагностики 
и терапии спондилоартритов, обсудили перспективы использования генно-инженерных биологических 
препаратов в лечении больных псориатическим артритом. Особое внимание было уделено поиску путей 
оптимизации ведения пациентов со спондилоартритами в российской клинической практике.

Открыла дискуссию д.м.н., 
профессор кафедры тера-
пии, ревматологии, экс-

пертизы временной нетрудоспо-
собности и качества медицинской 
помощи им. Э.Э. Эйхвальда 
Северо-Западного государственно-
го медицинского университета им. 
И.И. Мечникова Инна Зурабиевна 
ГАЙДУКОВА сообщением о  мно-
госиндромности при спондилоар-
тритах (СпА) и алгоритме действия 
ревматологов.
Спондилоартриты  – группа хро-
нических воспалительных забо-
леваний позвоночника, суставов, 
энтезисов, характеризующаяся 
общими клиническими, рентгено-
логическими и генетическими осо-
бенностями. Согласно современ-
ным представлениям, СпА следует 
рассматривать не как одну болезнь, 
а  как ассоциацию патологий. 
Формируется своеобразная мозаич-
ная картина, фрагментами которой 
являются псориатический артрит, 
псориаз, анкилозирующий спонди-

лит, реактивные артриты, неинфек-
ционные увеиты, воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК) и др. 
Установлено, что фактор некро-
за опухоли (ФНО) альфа вовлечен 
в  патогенез синовитов, энтези-
тов, деструкции кости и  ВЗК при 
СпА1. Кроме того, данный цитокин 
участвует в  развитии синовитов, 
деструкции кости при псориатичес-
ком артрите2. 
Измененный HLA-B27 запускает 
гиперпродукцию ингибитора ФНО, 
а  также других цитокинов и  хемо-
кинов посредством взаимодействия 
с KIR3DL2 или повышения уровня 
интерлейкина (ИЛ) 23. Известно, 
что ИЛ-23 вовлечен в патогенез эн-
тезитов, ИЛ-17  – энтезитов, сино-
витов, костной деструкции и воспа-
лительных заболеваний кишечника. 
Однако уровни этих цитокинов на-
прямую не коррелируют с активнос-
тью заболевания. 
В исследовании SpACE с  помо-
щью капсульной эндовидеоско-
пии удалось обнаружить воспале-

ние в  тонкой кишке, аналогичное 
воспалению при болезни Крона, 
у 42,2% пациентов с СпА. При этом 
риск ВЗК возрастал с увеличением 
длительности СпА. Терапию изме-
нили у 65% пациентов, иницииро-
вали ингибитором ФНО-альфа  – 
у 43,5%3. 
Повышенный уровень сыво-
р о т о ч н ог о  к а л ь п р о т е к т и н а 
и С-реактивного белка – независи-
мый признак микроскопического 
воспаления в кишечнике. Значения 
фекального кальпротектина также 
значительно увеличены у пациен-
тов с микроскопическим воспале-
нием кишечника4. 
Наличие воспалительного про-
цесса в кишечнике предопределя-
ет ответ на лечение ингибиторами 
ФНО. Так, пациенты с  аксиаль-
ным СпА и воспалительными из-
менениями в биоптатах лучше от-
вечали на терапию ингибитором 
ФНО-альфа, чем пациенты с нор-
мальной гистологической карти-
ной кишечника5. 

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

1 Taurog J.D., Chhabra A., Colbert R.A. Ankylosing spondylitis and axial spondyloarthritis // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 374. № 26. P. 2563–2574.
2 Chimenti M.S., Ballanti E., Perricone C. et al. Immunomodulation in psoriatic arthritis: focus on cellular and molecular pathways // 
Autoimmun. Rev. 2013. Vol. 12. № 5. P. 599–606.
3 Kopylov U., Starr M., Watts C. et al. Detection of Crohn disease in patients with spondyloarthropathy: the SpACE capsule study // Rheumatol. 
2018. Vol. 45. № 4. P. 498–505.
4 Cypers H., Varkas G., Beeckman S. et al. Elevated calprotectin levels reveal bowel in§ ammation in spondyloarthritis // Ann. Rheum. Dis. 2016. 
Vol. 75. № 7. P. 1357–1362.
5 Cypers H., Varkas G., van Den Bosch F., Elewaut D. Microscopic bowel in§ ammation in spondyloarthritis as a baseline predictor of anti-TNF 
response // ACR/ARHP Annual Meeting, 2015. Abstr. 2060 // acrabstracts.org/abstract/microscopic-bowel-in§ ammation-in-spondyloarthritis-
as-a-baseline-predictor-of-anti-tnf-response/.
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Ингибиторы ФНО-альфа различа-
ются эффективностью в  отноше-
нии ВЗК. Установлено, что частота 
обострений ВЗК значительно со-
кращалась на фоне терапии адали-
мумабом6. 
Адалимумаб (Хумира®) показан при 
ревматоидном артрите (РА), псориа-
тическом артрите, анкилозирующем 
спондилите, болезни Крона, болезни 
Бехчета, язвенном колите, псориазе, 
ювенильном идиопатическом артрите, 
гнойном гидрадените, ювенильном ар-
трите, ассоциированном с энтезитом, 
неинфекционных увеитах7. 
Таким образом, многосиндром-
ность – характерная черта клиничес-
кой манифестации СпА. Результаты 
обследования желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и лабораторного скри-
нинга важны для принятия терапев-
тических решений. При подозрении 
на вовлечение в  воспалительный 
процесс ЖКТ предпочтение следует 

отдавать ингибиторам ФНО-альфа 
как препаратам первой линии биоло-
гической терапии. 
Продолжила тему заведующая науч-
но-исследовательским отделом ревма-
тологии Московского клинического 
научного центра, руководитель лабо-
ратории клинической фармакологии 
Научно-исследовательского институ-
та ревматологии им. В.А. Насоновой, 
д.м.н., профессор Галина Викторовна 
ЛУКИНА сообщением о  связи 
СпА с ВЗК.  
Наиболее распространенными внеске-
летными проявлениями анкилозирую-
щего СпА являются увеит и ВЗК8. 
В исследованиях последних лет до-
казано, что воспаление кишечника 
является прогностически неблагопри-
ятным фактором у пациентов с СпА. 
Хроническое воспаление кишечника 
ассоциируется с повышенным риском 
прогрессирования СпА до анкилози-
рующего, развития болезни Крона9 

и  более выраженным костно-мозго-
вым отеком тазово-подвздошных соч-
ленений10. 
На сегодняшний день клинические, 
генетические, гистопатологические 
и  иммунологические данные свиде-
тельствуют в  пользу того, что СпА 
и болезнь Крона – разные фенотипи-
ческие проявления общего иммуно-
опосредованного заболевания11. 
В то же время связь между СпА и ВЗК 
не подтверждена, широко признает-
ся общая роль в их патогенезе мик-
робиоты и генетических факторов12. 
Распространенность проявлений со 
стороны ЖКТ у  пациентов с  СпА 
варьируется. В  50–60% случаев вы-
является микроскопическое воспа-
ление, 25–49%  – субклиническое, 
в 1–10% случаев – болезнь Крона или 
язвенный колит13, 14. По другим дан-
ным, ВЗК встречаются у  10% боль-
ных с  анкилозирующим СпА15, 16. 
Cубклиническое воспаление слизис-

Сателлитный симпозиум компании AbbVie 

Д.м.н., профессор Г.В. ЛукинаД.м.н., профессор И.З. Гайдукова К.м.н. И.Н. Щендригин

6 Gao X., Wendling D., Botteman M.F. et al. Clinical and economic burden of extra-articular manifestations in ankylosing spondylitis patients 
treated with anti-tumor necrosis factor agents // J. Med. Econ. 2012. Vol. 15. № 6. P. 1054–1063.
7 Инструкция по медицинскому применению препарата Хумира // www.rlsnet.ru/tn_index_id_36250.htm.
8 Rudwaleit M., van der Heijde D., Landewé R. et al. � e Assessment of SpondyloArthritis International Society classi� cation criteria for peripheral 
spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 1. P. 25–31.
9 Cypers H., Van Praet L., Varkas G., Elewaut D. Relevance of the gut/joint axis for the management of spondyloarthritis in daily clinical practice // 
Curr. Opin. Rheumatol. 2014. Vol. 26. № 4. P. 371–376. 
10 Van Praet L., Jans L., Carron P. et al. Degree of bone marrow oedema in sacroiliac joints of patients with axial spondyloarthritis is linked to gut 
in§ ammation and male sex: results from the GIANT cohort // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 6. P. 1186–1189. 
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14 Boonen A., van der Linden S.M. � e burden of ankylosing spondylitis // J. Rheumatol. Suppl. 2006. Vol. 78. P. 4–11.
15 Rudwaleit M., Baeten D. Ankylosing spondylitis and bowel disease // Best. Pract. Res. Clin. Rheumatol. 2006. Vol. 20. № 3. P. 451–471.
16 De Winter J.J., van Mens L.J., van der Heijde D. et al. Prevalence of peripheral and extra-articular disease in ankylosing spondylitis versus 
non-radiographic axial spondyloarthritis: a meta-analysis // Arthritis Res. � er. 2016. Vol. 18. ID 196. 
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той оболочки кишечника обнару-
жено у  49% пациентов с  анкилози-
рующим СпА17. С анкилозирующим 
СпА и субклиническим воспалением 
кишечника ассоциировано развитие 
переднего увеита18. 
Среди внекишечных проявлений, свя-
занных с болезнью Крона, наиболее 
часто встречаются олигоартикуляр-
ный асимметричный артрит, узлова-
тая эритема, афтозные язвы полости 
рта и  эписклерит. К  внекишечным 
проявлениям, которые не связаны 
с активностью болезни Крона, отно-
сятся гангренозная пиодермия, увеит, 
осевая артропатия, полиартикуляр-
ный симметричный артрит и первич-
ный склерозирующий холангит. 
Результаты многочисленных иссле-
дований доказали, что артропатии 
у пациентов с ВЗК – фактор, указы-
вающий на предрасположенность 
к развитию новых внекишечных про-
явлений19. 
В качестве диагностического маркера 
активности ВЗК предлагается исполь-
зовать уровень фекального кальпро-
тектина. Чувствительность данного 
метода составляет 79%, специфич-
ность – 67%. 
У пациентов с  СпА и  ВЗК следует 
использовать препараты, которые 
потенциально эффективны при соче-
танной патологии. 
Подводя итог, профессор Г.В. Лукина 
отметила, что СпА может предшест-
вовать развитию ВЗК, в ряде случаев 
воспаление кишечника может проте-

кать бессимптомно. При подозрении 
на ВЗК пациентов с СпА необходимо 
как можно раньше направить на соот-
ветствующее обследование и консуль-
тацию к специалисту. 
Руководитель ревматологического 
центра Ставропольской краевой кли-
нической больницы, к.м.н., доцент 
Иван Николаевич ЩЕНДРИГИН 
подробно рассказал о  ведении па-
циентов с активным СпА и высоким 
риском рентгенологического про-
грессирования. Выступающий под-
черкнул, что на сегодняшний день 
активно изучаются факторы риска 
прогрессирования СпА. При этом 
показатели рентгенологического 
прогрессирования могут значитель-
но варьировать у разных пациентов. 
Минимальный интервал для оценки 
рентгенологического прогрессиро-
вания при анкилозирующем СпА со-
ставляет два года20. 
Установлено, что степень рентгеноло-
гического прогрессирования на фоне 
терапии ингибиторами ФНО зависит 
от активности анкилозирующего СпА, 
наименьшая вероятность прогрес-
сирования наблюдается у пациентов 
с неактивным заболеванием21. 
Для замедления рентгенологическо-
го прогрессирования важны ранняя 
диагностика и своевременное начало 
лечения, непрерывная длительная те-
рапия ингибиторами ФНО22. 
Доказано, что применение в течение 
двух лет ингибиторов ФНО, в  том 
числе адалимумаба, у  пациентов 

с  анкилозирующим СпА способс-
твовало снижению риска рентгено-
логического прогрессирования на 
50%23. Анализ данных другого иссле-
дования показал, что раннее начало 
терапии ингибиторами ФНО-альфа 
коррелировало с  более медленной 
скоростью рентгенологического 
прогрессирования24. Кроме того, от-
мечено замедление рентгенологичес-
кого прогрессирования у пациентов 
с анкилозирующим СпА, начавших 
лечение ингибитором ФНО-альфа 
в  течение пяти лет от выявления 
патологии, по сравнению с пациен-
тами, получавшими стандартную те-
рапию или ингибиторы ФНО-альфа 
через десять лет и более после уста-
новления диагноза25. 
Согласно европейским рекоменда-
циям по лечению анкилозирующе-
го СпА, ингибиторы ФНО строго 
рекомендованы в качестве терапии 
первой линии активного СпА при 
недостаточной эффективности не-
стероидных противовоспалительных 
препаратов. Для терапии анкилози-
рующего СпА и увеита или ВЗК пред-
почтение следует отдавать ингибито-
рам ФНО. 
Таким образом, современные подходы 
к лечению СпА с акцентом на биологи-
ческую терапию, в частности на препа-
рат адалимумаб (Хумира®), позволяют 
замедлить рентгенологическое про-
грессирование заболевания, снизить 
риск развития обострений и повысить 
качество жизни пациентов.   

V Национальный саммит по лечению 
иммуновоспалительных заболеваний 

 
17 Van Praet L., Jacques P., Van den Bosch F., Elewaut D. � e transition of acute to chronic bowel in§ ammation in spondyloarthritis // Nat. Rev. 
Rheumatol. 2012. Vol. 8. № 5. P. 288–295.
18 Mielants H., Veys E.M., Verbraeken H. et al. HLA-B27 positive idiopathic acute anterior uveitis: a unique manifestation of subclinical gut 
in§ ammation // J. Rheumatol. 1990. Vol. 17. № 6. P. 841–842.
19 Orchard T.R., Chua C.N., Ahmad T. et al. Uveitis and erythema nodosum in in§ ammatory bowel disease: clinical features and the role of HLA 
genes // Gastroenterology. 2002. Vol. 123. № 3. P. 714–718.
20 Baraliakos X., Listing J., von der Recke A., Braun J. � e natural course of radiographic progression in ankylosing spondylitis – evidence 
for major individual variations in a large proportion of patients // J. Rheumatol. 2009. Vol. 36. № 5. P. 997–1002. 
21 Molnar C., Scherer A., Baraliakos X. et al. TNF blockers inhibit spinal radiographic progression in ankylosing spondylitis by reducing disease 
activity: results from the Swiss Clinical Quality Management cohort // Ann. Rheum. Dis. 2018. Vol. 77. № 1. P. 63–69. 
22 Poddubnyy D., Haibel H., Listing J. et al. Baseline radiographic damage, elevated acute-phase reactant levels, and cigarette smoking status 
predict spinal radiographic progression in early axial spondylarthritis // Arthritis Rheum. 2012. Vol. 64. № 5. P. 1388–1398.
23 Van der Heijde D., Salonen D., Weissman B.N. et al. Assessment of radiographic progression in the spines of patients with ankylosing 
spondylitis treated with adalimumab for up to 2 years // Arthritis Res. � er. 2009. Vol. 11. № 4. ID R127.
24 Haroon N., Inman R.D., Learch T.J. et al. � e impact of tumor necrosis factor α inhibitors on radiographic progression in ankylosing 
spondylitis // Arthritis Rheum. 2013. Vol. 65. № 10. P. 2645–2654.
25 Maksymowych W., Zheng Y., Wichuk S. et al. � e e� ect of TNF inhibition on radiographic progression in ankylosing spondylitis: 
an observational cohort study of 374 patients // ACR/ARHP Annual Meeting. 2015. Abstr. 975 // acrabstracts.org/abstract/the-e� ect-of-tnf-
inhibition-on-radiographic-progression-in-ankylosing-spondylitis-an-observational-cohort-study-of-374-patients/.
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Второе поколение ингибиторов 
рецепторов интерлейкина 6 – 
новая веха в ревматологии
Последние годы особое внимание уделяется роли интерлейкина 6 в развитии аутоиммунного 
хронического воспаления при ревматоидном артрите и, следовательно, возможностям 
применения препаратов, блокирующих его активность. Рассмотрению данных вопросов 
был посвящен симпозиум «Второе поколение ингибиторов рецепторов интерлейкина 6 – 
новая веха в ревматологии», организованный при поддержке компании «Санофи». 
Симпозиум состоялся в рамках Общероссийского конгресса с международным участием 
«Проблемы аутоиммунитета и воспаления в ревматологии» (Москва, 31 мая 2019 г.). 

Интерлейкин 6 (ИЛ-6)  – 
плейотропный цитокин, 
который синтезируется 

многими иммунными клетками. Он 
оказывает разнообразное и очень 
значимое влияние на органы и сис-
темы, что определяет высокий на-
учно-исследовательский интерес 
к его роли при целом ряде патоло-
гий. По словам научного руководи-
теля Научно-исследовательского 
института ревматологии им. 
В.А. Насоновой (НИИ ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой), главного 

внештатного специалиста-ревма-
толога Министерства здравоохра-
нения РФ, д.м.н., профессора, ака-
демика Российской академии наук 
Евгения Львовича НАСОНОВА, 
в настоящее время опубликовано 
много работ, посвященных роли 
ИЛ-6 в  развитии инфекций, им-
мунометаболических нарушений, 
заболеваний нейроэндокрин-
ной системы, появлении ново-
образований, воспаления, в  том 
числе при ревматоидном артрите 
(РА). В  2018 г. вышли в  свет ра-
боты, в  которых рассмотрены 
сигнальные системы, характер-
ные для цитокинов семейства 
интерлейкина 61, 2.
Сделав краткий экскурс в  исто-
рию, выступающий отметил, что 
у  истоков изучения ИЛ-6 стояли 
японские исследователи. В  1982–
1988 гг. им удалось клонировать 
ИЛ-6 и  продемонстрировать эф-
фективность моноклонально-

го антитела (мАТ) к  рецептору 
ИЛ-6 при коллагеновом артри-
те. В  2000 г. появились работы 
о  применении мАТ к  рецептору 
ИЛ-6 при болезни Кастлемана. 
В 2009–2011 гг. данные зарубеж-
ных и  российских исследований 
послужили основанием для регис-
трации ингибитора к  рецептору 
ИЛ-6, препарата тоцилизумаб, для 
лечения пациентов с РА в  США, 
Европе и  России. 2018 г. ознаме-
новался регистрацией препарата 
сарилумаб – ингибитора к рецеп-
тору ИЛ-6 второго поколения. 
Установлено, что в  отличие от 
ИЛ-11, ИЛ-27, ИЛ-31, цилиарного 
нейротрофического фактора, кар-
диотрофина 1, онкостатина М, ко-
торые оказывают достаточно тар-
гетное влияние на определенные 
органы и системы, ИЛ-6 глобально 
воздействует на организм. Он спо-
собен активировать гены-мишени, 
участвующие в процессах диффе-

Роль интерлейкина 6 в патогенезе 
иммуновоспалительных заболеваний

Д.м.н., профессор, 
академик РАН

Е.Л. Насонов

1 Garbers C., Heink S., Korn T., Rose-John S. Interleukin-6: designing speci� c therapeutics for a complex cytokine // Nat. Rev. Drug Discov. 2018. 
Vol. 17. № 6. P. 395–412. 
2 Jones S.A., Jenkins B.J. Recent insights into targeting the IL-6 cytokine family in in§ ammatory diseases and cancer // Nat. Rev. Immunol. 2018. 
Vol. 18. № 12. P. 773–789.

Общероссийский конгресс с международным участием 
«Проблемы аутоиммунитета и воспаления в ревматологии» 
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ренцировки, выживаемости, апоп-
тоза и пролиферации клеток. Кроме 
того, он может действовать и как 
провоспалительный, и как проти-
вовоспалительный цитокин, сти-
мулируя продукцию белков острой 
фазы и в то же время регулируя вос-
палительный ответ. Одной из отли-
чительных особенностей данного 
цитокина, обеспечивающей ши-
рокий спектр его эффектов, также 
является специфическая система 
передачи сигнала  – классический 
путь сигнализации, обусловленный 
связыванием ИЛ-6 с мембранным 
рецептором, и транс-сигнализация. 
В осуществлении альтернативного 
транс-сигнального пути участву-
ют растворимые рецепторы ИЛ-6. 
Связывание растворимого рецеп-
тора с ИЛ-6 приводит к образова-
нию комплекса, который способен 
связываться с  молекулой gp130 
и  индуцировать передачу сигна-
ла в клетках, не экспрессирующих 
мембранный рецептор ИЛ-6. Оба 
пути сигнализации приводят к ак-
тивации JAK (Janus Kinase)  – ти-
розинкиназы, вызывающей рекру-
тирование и  фосфорилирование 
латентных факторов транскрипции 
STAT-1 и STAT-3 (Signal Transducers 
Activators Transcription), регули-
рующих синтез широкого спектра 

Как отметил руководи-
тель отдела ревматологии 
и  прикладных исследо-

ваний университета Кардифа 
в  Великобритании, доктор меди-
цины, профессор Эрнест ЧОЙ 
(Ernest Choy), результаты ряда 
исследований продемонстриро-
вали, что именно наличие двух 
путей передачи сигнала, клас-
сического и  транс-сигнального, 
обусловливает широкий диапазон 

провоспалительных медиаторов. 
Полагают, что транс-сигнализа-
ция ИЛ-6, связанная с экспрессией 
gр130, лежит в основе патогенных, 
провоспалительных эффектов 
ИЛ-6, в то время как классическая 
сигнализация в  большей степени 
обеспечивает  регуляцию гомео-
стаза, метаболизм липидов, целост-
ность эпителиального барьера. 
Согласно современным представ-
лениям, патологическая активация 
и  экспансия Th17-клеток игра-
ют ведущую роль в  развитии РА. 
Интерлейкин 6 является одним из 
цитокинов, который участвует в ак-
тивации Th17-клеток. Образование 
патогенных Th17-клеток может 
быть связано с  ИЛ-6-зависимой 
транспрезентацией именно за счет 
взаимодействия дендритных кле-
ток. Этот механизм требует даль-
нейшего изучения.
В глобальном плане патогенетичес-
кое значение ИЛ-6 очень велико. 
Интерлейкин 6, продуцируемый 
различными типами лимфоидных 
и нелимфоидных клеток, участву-
ет в  таких физиологических про-
цессах, как миграция и активация 
Т- и  В-лимфоцитов, моноцитов, 
остеокластов, повышение концен-
трации белков острой фазы воспа-
ления. 

действия ИЛ-6 при ревматоидном 
артрите3, 4. Доказано также, что 
уровни ИЛ-6 и растворимого ре-
цептора ИЛ-6 коррелируют с раз-
ными стадиями ревматоидного 
артрита. Так, более активному 
патологическому процессу соот-
ветствует более высокий уровень 
ИЛ-6 и  растворимого рецептора 
ИЛ-6. При этом уровень рецепто-
ров во много раз превышает уро-
вень самого цитокина5, 6. 

Интерлейкин 6 стимулирует рост ге-
патоцитов и продукцию гепсидина, 
вносящего значимый вклад в  раз-
витие анемии хронического воспа-
ления, заболевания, которое очень 
часто выявляется у больных РА. 
Кроме того, ИЛ-6 влияет на адап-
тивный иммунитет. Как было 
отмечено ранее, данный цито-
кин способствует пролиферации 
и дифференцировке В-лимфоцитов 
в  зрелые плазматические клетки, 
секретирующие аутоантитела и им-
муноглобулины, которые оказыва-
ют воздействие на плазмобласты. 
ИЛ-6 способствует подавлению 
экспансии Т-регуляторных клеток. 
Патологические нарушения этих 
клеточных популяций рассмат-
риваются в  качестве ключевых 
в  формировании хронического 
воспаления и аутоиммунитета при 
иммуновоспалительных ревмати-
ческих заболеваниях. 
«В настоящее время ингибито-
ры рецепторов ИЛ-6 заняли до-
стойное место в  лечении ревма-
тоидного артрита. Следующий 
шаг – расширение показаний к их 
применению, в  частности при 
ревматической полимиалгии, ги-
гантоклеточном артериите», – по-
яснил академик Е.Л. Насонов, за-
вершая выступление. 

3 Calabrese L.H., Rose-John S. IL-6 biology: implications for clinical targeting in rheumatic disease // Nat. Rev. Rheumatol. 2014. Vol. 10. № 12. P. 720–727. 
4 Dayer J.M., Choy E. � erapeutic targets in rheumatoid arthritis: the interleukin-6 receptor // Rheumatology (Oxford). 2010. Vol. 49. № 1. P. 15–24.
5 Robak T., Gladalska A., Stepień H., Robak E. Serum levels of interleukin-6 type cytokines and soluble interleukin-6 receptor in patients 
with rheumatoid arthritis // Mediators In§ amm. 1998. Vol. 7. № 5. P. 347–353. 
6 Mallya R.K., Mace B.E. � e assessment of disease activity in rheumatoid arthritis using a multivariate analysis // Rheumatol. Rehabil. 1981. Vol. 20. 
№ 1. P. 14–17.

Сателлитный симпозиум компании «Санофи»

Мультиморбидный пациент в практике ревматолога

Профессор
Э. Чой
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«Это очень необычный сценарий, 
который сильно отличается от дру-
гих, характерных для известных 
нам цитокинов. Например, уровень 
растворимого рецептора факто-
ра некроза опухоли альфа обыч-
но ниже уровня самого цитокина. 
Это свидетельствует о значимости 
рецептора ИЛ-6 в  регулировании 
биологических связей и роли транс-
сигнализации в  развитии клини-
ческой симптоматики при РА»,  – 
отметил докладчик. Установлено, 
что локальные эффекты ИЛ-6 обус-
ловливают суставные проявления 
РА7–9. Циркулирующий ИЛ-6 при-
знан ключевым фактором систем-
ных проявлений заболевания4. Это 
обусловлено тем, что ИЛ-6 высту-
пает в роли своеобразного регуля-
тора не только физиологических, 
но и патологических биологических 
процессов, которые можно условно 
разделить на иммуновоспалитель-
ные и системные. «Сегодня мы по-
нимаем, что данный цитокин игра-
ет большую роль в регулировании 
не только иммунной системы, но 
и метаболического ответа», – уточ-
нил профессор Э. Чой. 
Системное действие ИЛ-6 сопря-
жено с  регуляцией нейроэндок-
ринной системы, регенерации 
клеток печени, поджелудочной же-
лезы, желудочно-кишечного трак-

та, сосудистого эндотелия, транс-
порта железа,  метаболизма 
глюкозы, липидов и др. 
Интерлейкин 6 не случайно при-
знан индуктором системного 
воспаления. Речь, в  частности, 
идет о  развитии острофазового 
ответа, для которого характерна 
выработка белков острой фазы, 
в  частности С-реактивного 
белка. Согласно результатам ис-
следований MOBILITY, TARGET 
и MONARCH, блокирование ре-
цепторов ИЛ-6 приводило к сни-
жению уровня С-реактивного 
белка. Более значимый эффект 
отмечался при использовании 
ингибитора рецепторов ИЛ-6 са-
рилумаба по сравнению с  при-
менением адалимумаба и плаце-
бо10–12. По мнению докладчика, 
полученные данные еще раз до-
казывают, что ИЛ-6 играет ог-
ромную роль в развитии систем-
ного воспаления. 
Рассматриваемый цитокин отве-
чает и за другие системные эффек-
ты. Установлено, что он оказывает 
многоуровневое влияние на голов-
ной мозг. Так, результатом дейст-
вия ИЛ-6 могут быть лихорадка, 
нарушение настроения, боль, 
расстройство гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой (ГГН) 
системы. 

На сегодняшний день известно, 
что ИЛ-6 играет важнейшую роль 
в  регуляции ответа ГГН системы 
на стресс при артрите13. Нарушение 
ГГН системы характеризуется низ-
ким уровнем циркулирующего 
кортизола, который в свою очередь 
ассоциируется с хронической уста-
лостью14. Стрессовое воздействие 
на мозг приводит к развитию утом-
ляемости и депрессии.
Метаанализ ряда исследований, 
в  которых оценивались уровни 
ИЛ-6 у рефрактерных к лечению 
пациентов с  эндогенной депрес-
сией, продемонстрировал, что 
концентрация ИЛ-6 в  сыворотке 
крови в  данной популяции была 
значительно выше, чем в  конт-
рольной15. 
Интерлейкин 6 участвует в  регу-
ляции энергетического и  липид-
ного обмена. Доказано, что на 
фоне хронического воспаления 
стабильно повышенный уровень 
ИЛ-6 может способствовать раз-
витию метаболического синдрома 
и инсулинорезистентности 16, 17. 
Повышение уровня ИЛ-6 связано 
с развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний. Установлено, что 
у  госпитализированных пациен-
тов с ишемической болезнью серд-
ца повышение сывороточной кон-
центрации ИЛ-6 статистически 
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7 Wong P.K., Quinn J.M., Sims N.A. et al. Interleukin-6 modulates production of T lymphocyte-derived cytokines in antigen-induced arthritis 
and drives in§ ammation-induced osteoclastogenesis // Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 1. P. 158–168. 
8 Muraguchi A., Hirano T., Tang B. et al. � e essential role of B cell stimulatory factor 2 (BSF-2/IL-6) for the terminal di� erentiation of B cells // 
J. Exp. Med. 1988. Vol. 167. № 2. P. 332–344. 
9 Nakamura I., Omata Y., Naito M., Ito K. Blockade of interleukin 6 signaling induces marked neutropenia in patients with rheumatoid arthritis // 
J. Rheumatol. 2009. Vol. 36. № 2. P. 459–460. 
10 Genovese M.C., Fleischmann R., Kivitz A.J. et al. Sarilumab plus methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate 
response to methotrexate: results of a phase III study // Arthritis Rheumatol. 2015. Vol. 67. № 6. P. 1424–1437. 
11 Fleischmann R., van Adelsberg J., Lin Y. et al. Sarilumab and nonbiologic disease-modifying antirheumatic drugs in patients with active rheumatoid 
arthritis and inadequate response or intolerance to tumor necrosis factor inhibitors // Arthritis Rheumatol. 2017. Vol. 69. № 2. P. 277–290. 
12 Burmester G.R., Lin Y., Patel R. et al. E  ̈ cacy and safety of sarilumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for the treatment 
of patients with active rheumatoid arthritis (MONARCH): a randomised, double-blind, parallel-group phase III trial // Ann. Rheum. Dis. 2017. 
Vol. 76. № 5. P. 840–847. 
13 Choy E.H.S., Calabrese L.H. Neuroendocrine and neurophysiological e� ects of interleukin 6 in rheumatoid arthritis // Rheumatology (Oxford). 
2018. Vol. 57. № 11. P. 1885–1895. 
14 Eijsbouts A.M., van den Hoogen F.H., Laan R.F. et al. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity in patients with rheumatoid arthritis // Clin. 
Exp. Rheumatol. 2005. Vol. 23. № 5. P. 658–664.
15 Dowlati Y., Herrmann N., Swardfager W. et al. A meta-analysis of cytokines in major depression // Biol. Psychiatry. 2010. Vol. 67. № 5. P. 446–457. 
16 Ellingsgaard H., Hauselmann I., Schuler B. et al. Interleukin-6 enhances insulin secretion by increasing glucagon-like peptide-1 secretion from 
L cells and alpha cells // Nat. Med. 2011. Vol. 17. № 11. P. 1481–1489. 
17 Mauer J., Denson J.L., Brüning J.C. et al. Versatile functions for IL-6 in metabolism and cancer // Trends Immunol. 2015. Vol. 36. № 2. P. 92–101. 
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значимо связано с риском общей 
смерти и  смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний18. 
У пациентов с  РА повышение 
уровня ИЛ-6 и  его растворимых 
рецепторов в  сыворотке крови 
ассоциировалось с ранним пора-
жением сердечно-сосудистой сис-
темы, формированием атероскле-
ротических бляшек. У пациентов 
с РА сывороточная концентрация 
ИЛ-6 коррелировала с содержани-
ем кальция в стенке коронарных 
артерий вне зависимости от балла 
по Фрамингемской шкале и нали-
чия диабета19. 
Таким образом, за счет двойно-
го сигнального пути воздействия 
роль ИЛ-6 в развитии суставных 
и системных проявлений РА значи-
тельно расширяется. Следствием 
этого может быть возникновение 
многих сопутствующих РА нару-
шений. Речь, в  частности, идет 
о  развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний, диабета, усталости 
и депрессии. 
В настоящее время для лечения РА 
одобрено два ингибитора рецеп-
торов ИЛ-6: тоцилизумаб (гума-
низированное мАТ) и  сарилумаб 
(человеческое мАТ). Оба препарата 
связываются со вторым доменом 
рецептора ИЛ-6, но с  различным 
аффинитетом к  нему. Сарилумаб 
отличается более высокой аффин-
ностью с  рецептором ИЛ-6. Как 
следствие, более редкий режим 
применения – один раз в две недели 
по сравнению с еженедельным ис-
пользованием тоцилизумаба в виде 
раствора для подкожного введения.
Оценке эффективности сарилума-
ба у больных РА с недостаточным 
ответом на терапию метотрек-
сатом были посвящены иссле-
дования MOBILITY и  TARGET. 
Согласно полученным результа-

там, на фоне лечения сарилума-
бом (150 или 200 мг один раз в две 
недели) отмечалось статистичес-
ки значимое улучшение по ACR 
(American College of Rheumatology) 
20, ACR 50 и ACR 70 в отличие от 
использования плацебо10, 11. В ис-
следовании MOBILITY терапия 
сарилумабом по сравнению с при-
менением плацебо статистически 
значимо уменьшала признаки рен-
тгенологического прогрессирова-
ния РА по модифицированной 
шкале Шарпа.
В исследовании MONARCH срав-
нивали монотерапию сарилума-
бом в дозе 200 мг с монотерапией 
адалимумабом 40 мг. Монотерапия 
сарилумабом продемонстрирова-
ла большую клиническую эффек-
тивность, чем монотерапия адали-
мумабом, в отношении снижения 
активности заболевания и  улуч-
шения функционального статуса12.
В исследованиях также оценива-
лась безопасность ингибиторов 
рецепторов ИЛ-6. Установлено, что 
такое лечение может сопровож-
даться повышением риска развития 
cерьезных и  оппортунистических 

инфекций, перфорации органов 
желудочно-кишечного тракта, час-
тоты случаев нейтропении, уровня 
печеночных трансаминаз, общего 
холестерина. Влияние терапии са-
рилумабом или тоцилизумабом на 
риск озлокачествления новообра-
зований не изучено. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
MOBILITY, TARGET и MONARCH 
свидетельствовали о положитель-
ном влиянии ингибирования ре-
цепторов ИЛ-6 на психологичес-
кое и общее состояние пациентов 
с РА, в частности у них повыша-
лось настроение, снижалось чув-
ство усталости. Статистически 
значимое улучшение отмечалось 
на фоне лечения сарилумабом по 
сравнению с  приемом плацебо, 
а также по абсолютным значениям 
показателей по сравнению с тера-
пией адалимумабом12, 20, 21. 
Ретроспективный анализ данных 
исследования MOBILITY проде-
монстрировал, что лечение сари-
лумабом ассоциировалось с более 
низким уровнем гликированного 
гемоглобина у пациентов с диабе-
том и без диабета, а также с более 

Сателлитный симпозиум компании «Санофи»

18 Su D., Li Z., Li X. et al. Association between serum interleukin-6 concentration and mortality in patients with coronary artery disease // 
Mediators In§ amm. 2013. Vol. 2013. ID 726178.
19 Rho Y.H., Chung C.P., Oeser A. et al. In§ ammatory mediators and premature coronary atherosclerosis in rheumatoid arthritis // Arthritis 
Rheum. 2009. Vol. 61. № 11. P. 1580–1585. 
20 Strand V., Kosinski M., Chen C.I. et al. Sarilumab plus methotrexate improves patient-reported outcomes in patients with active rheumatoid 
arthritis and inadequate responses to methotrexate: results of a phase III trial // Arthritis Res. � er. 2016. Vol. 18. ID 198. 
21 Strand V., Reaney M., Chen C.I. et al. Sarilumab improves patient-reported outcomes in rheumatoid arthritis patients with inadequate 
response/intolerance to tumour necrosis factor inhibitors // RMD Open. 2017. Vol. 3. № 1. ID e000416. 
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низким уровнем глюкозы натощак 
у пациентов с диабетом22. 
Для оценки влияния ингибиро-
вания рецепторов ИЛ-6 на риск 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний был проведен ретрос-
пективный анализ результатов ис-
следования MONARCH, в котором 
в качестве маркера выбран липо-
протеин (а). Так, большая доля па-
циентов, получавших сарилумаб, 
достигала нормализации уровня 
липопротеина (а) по сравнению 
с получавшими адалимумаб22. 

Ревматоидный артрит  – им-
муновоспалительное (ауто-
иммунное) ревматическое 

заболевание, характеризующееся 
хроническим эрозивным артри-
том и  системным поражением 
внутренних органов, приводящее 
к ранней инвалидизации и сокра-
щению жизни пациентов. По сло-
вам директора НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой, д.м.н., про-
фессора Александра Михайловича 
ЛИЛЫ, не менее важными состав-
ляющими этого заболевания яв-
ляются депрессия, анемический 
синдром, осложнения со сторо-

Резюмируя сказанное, профессор 
Э. Чой отметил:
 ■ ингибиторы рецепторов ИЛ-6 

демонстрируют эффективность 
в снижении выраженности симп-
томов РА (улучшают физическое 
функционирование, уменьшают 
признаки рентгенологического 
прогрессирования);

 ■ профиль безопасности ингиби-
торов рецепторов ИЛ-6 хорошо 
изучен;

 ■ результаты исследований под-
тверждают, что терапия ин-

ны внутренних органов и систем 
(амилоидоз и др.). 
Основной причиной суставных 
и системных проявлений РА являет-
ся гиперпродукция провоспалитель-
ных цитокинов, среди которых одну 
из лидирующих позиций занимает 
интерлейкин 623. Наряду с другими 
цитокинами он участвует в  разви-
тии хронического воспаления при 
РА, а также опосредует внесуставные 
проявления заболевания24. 
Интерлейкин 6, высвобождаемый 
синовиальной тканью, обладает спо-
собностью к модификации функцио-
нальной активности жировой ткани, 
скелетных мышц, печени и эндотелия 
сосудов, стимулирует остеокластоге-
нез, синтез белков острой фазы вос-
паления, продукцию гепсидина, иг-
рающего ключевую роль в развитии 
анемии хронического воспаления, 
а также приводит к дисрегуляции ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы. Клиническим прояв-
лением этого является повышенная 
утомляемость и депрессия. 

гибиторами рецепторов ИЛ-6 
снижает симптомы усталости, 
депрессии и тревожности у па-
циентов с РА;

 ■ результаты исследований свиде-
тельствуют, что у пациентов с РА 
на фоне лечения ингибиторами 
рецепторов ИЛ-6 изменяется 
чувствительность к  инсулину, 
происходят сопоставимые из-
менения в отношении сердечно-
сосудистого риска по сравнению 
с  использующими ингибиторы 
фактора некроза опухоли. 

По словам профессора А.М. Лилы, 
утомляемость и  депрессия  – это 
важные факторы, препятствую-
щие эффективному лечению РА. 
Так, распространенность депрес-
сии у пациентов с РА составляет от 
11 до 65%25. 
Важную роль в  недостижении 
целей терапии при РА также иг-
рает амилоидоз  – осложнение, 
которое развивается у пациентов 
с  персистирующим воспалением 
высокой активности примерно 
в 40% случаев26.
Одним из современных блокато-
ров рецепторов ИЛ-6, одобрен-
ных для лечения РА, является 
сарилумаб  – полностью челове-
ческое моноклональное антите-
ло, которое селективно взаимо-
действует как с мембранным, так 
и  с растворимым рецептором 
ИЛ-6, блокирует их связывание 
с  цитокином и  таким образом 
прерывае т цитокин-опосре-
дованный сигнальный каскад, 
участвующий в  формировании 
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22 Burmester G.R., Lin Y., Patel R. et al. E  ̈ cacy and safety of sarilumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for the treatment 
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Vol. 76. P. 840–847.
23 McInnes I.B., Schett G. Cytokines in the pathogenesis of rheumatoid arthritis // Nat. Rev. Immunol. 2007. Vol. 7. № 6. P. 429–442. 
24 Choy E. Understanding the dynamics: pathways involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis // Rheumatology (Oxford). 2012. Vol. 51. 
Suppl. 5. P. v3–11. 
25 Зелтынь А.Е., Фофанова Ю.С., Лисицына Т.А. и др. Хронический стресс и депрессия у больных ревматоидным артритом // 
Социальная и клиническая психиатрия. 2009. Т. 19. № 2. С. 69–75.
26 Сорока Н.Ф., Тушина А.К., Юдина О.А. Поражение почек при ревматоидном артрите (по материалам патологоанатомического 
исследования) // Здравоохранение. 2015. № 8. С. 13–17. 

Ингибиторы рецепторов интерлейкина 6 второго поколения: 
новые возможности в решении старых проблем

Д.м.н., профессор 
А.М. Лила
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и прогрессировании иммуновос-
палительных реакций при РА27–29. 
Эффективность и  безопасность 
сарилумаба были оценены в  трех 
рандомизированных двойных сле-
пых контролируемых многоцент-
ровых клинических исследовани-
ях фазы III – MOBILITY, TARGET 
и MONARCH10–12. 
В исследовании MOBILITY приня-
ли участие 1197 больных РА с недо-
статочным ответом на терапию ме-
тотрексатом. Пациенты одновременно 
с метотрексатом получали сарилумаб 
в  дозе 200 или 150 мг или плацебо. 
Режим применения – каждые две не-
дели. Сарилумаб обеспечивал быстрое 
и стойкое уменьшение не только кли-
нических проявлений РА, но и его рен-
тгенологическое прогрессирование. 
Кроме того, такая терапия характе-
ризовалась хорошей переносимостью 
и профилем безопасности. Результаты 
исследования MOBILITY подтверди-
ли ранее сделанный вывод о том, что 
сарилумаб является перспективным 
препаратом для лечения РА10.
В исследование TARGET было вклю-
чено 546 пациентов с РА, у которых 
наблюдались недостаточный кли-

нический ответ на терапию инги-
биторами фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа) или их непере-
носимость. Пациенты получали са-
рилумаб в дозе 200 или 150 мг или 
плацебо каждые две недели в ком-
бинации с традиционными болезнь-
модифицирующими антиревмати-
ческими препаратами (метотрексат, 
лефлуномид и др.). 
Результаты исследования подтверди-
ли способность сарилумаба быстро 
купировать симптомы РА у пациен-
тов с неадекватным ответом на те-
рапию ингибиторами ФНО-альфа, 
а также его хорошую переносимость 
и безопасность, что позволяет рас-
сматривать сарилумаб как препарат 
выбора у больных РА при неэффек-
тивности ингибиторов ФНО-альфа11. 
В исследовании MONARCH сравни-
вали эффективность и безопасность 
монотерапии препаратом сарилумаб 
200 мг и  монотерапии препаратом 
адалимумаб 40 мг у пациентов с ак-
тивным РА, у которых был получен 
недостаточный ответ на фоне приема 
метотрексата или наблюдалась его 
непереносимость. 
Согласно результатам исследования, 
сарилумаб превосходил адалиму-
маб в подавлении активности забо-
левания и  улучшении физических 
функций пациентов. Кроме того, 
преимущество первого отмечалось 
в  отношении достижения первич-
ной конечной точки  – изменения 
индекса DAS 28 (разница от исход-
ного уровня составила -3,28 против 
-2,20 соответственно, р < 0,0001). 
Исследователи отметили хоро-
шую переносимость сарилумаба. 
Нежелательные явления, соответ-
ствующие ингибированию ИЛ-6, 
поддавались коррекции12. 
Каков портрет пациента с РА, кото-
рому может быть назначен ингиби-
тор рецепторов ИЛ-6? 
По словам профессора А.М. Лилы, 
это пациенты с очень высокой кли-
нической и лабораторной активнос-

тью РА, риском жизнеугрожающих 
осложнений (амилоидоз), с  неэф-
фективностью базисных противо-
воспалительных препаратов, непере-
носимостью метотрексата, которым 
требуется монотерапия генно-инже-
нерными биологическими препара-
тами, а также больные РА, у которых 
предшествующая биологическая те-
рапия оказалась неэффективной.
Завершая выступление, доклад-
чик подчеркнул, что сарилумаб уже 
включен в клинические рекоменда-
ции Швеции, Испании, Германии, 
Франции в качестве препарата для 
моно- и комбинированной терапии 
в случае неэффективности или не-
переносимости метотрексата или 
генно-инженерных биологических 
препаратов. 

Создание препаратов, бло-
кирующих эффекты ИЛ-6, 
имеет важное значение для 

совершенствования лечения рев-
матических болезней. 
Сарилумаб (Кевзара), зарегистри-
рованный для лечения РА, пред-
ставляет собой человеческое моно-
клональное антитело к рецептору 
ИЛ-6, которое, связываясь с рас-
творимыми и  мембранными ре-
цепторами ИЛ-6, ингибирует оба 
сигнальных пути ИЛ-6-зависимой 
клеточной активации. 
В настоящее время сарилумаб 
(Кевзара) включен в клинические 
рекомендации Швеции, Испании, 
Германии и  Франции в  качестве 
препарата для моно- и комбини-
рованной терапии в  случае не-
эффективности или непереноси-
мости метотрексата или других 
генно-инженерных биологических 
препаратов. Поэтому его можно 
рассматривать как перспективную 
опцию в  клинической практике 
отечественных ревматологов.    

27 Madhok R., Crilly A., Watson J., Capell H.A. Serum interleukin 6 levels in rheumatoid arthritis: correlations with clinical and laboratory indices 
of disease activity // Ann. Rheum. Dis. 1993. Vol. 52. № 3. P. 232–234. 
28 Guerne P.A., Zuraw B.L., Vaughan J.H. et al. Synovium as a source of interleukin 6 in vitro. Contribution to local and systemic manifestations 
of arthritis // J. Clin. Invest. 1989. Vol. 83. № 2. P. 585–592. 
29 Smolen J.S., Steiner G. � erapeutic strategies for rheumatoid arthritis // Nat. Rev. Drug Discov. 2003. Vol. 2. № 6. P. 473–488.

Ингибитор рецептора ИЛ-6  может быть 
назначен пациентам с очень высокой 
клинической и лабораторной активностью 
РА, при наличии риска жизнеугрожающих 
осложнений (амилоидоз), неэффективности 
базисных противовоспалительных препаратов, 
непереносимости метотрексата, которым 
требуется монотерапия генно-инженерными 
биологическими препаратами, а также больным 
РА с неэффективностью предшествующей 
биологической терапии
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