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Реактивация хронического гепатита В 
у пациентки с ревматоидным артритом

Проблема реактивация вируса гепатита В (HBV) у больных ревматологического профиля остается 
актуальной в связи с широким применением разнообразной иммуносупрессивной терапии. 
По мере введения в клиническую практику новых препаратов важно четко представлять вероятность 
реактивации HBV и персонифицированно подходить к ведению таких больных. 
В статье представлен случай реактивации HBV-инфекции у пациентки, получавшей упадацитиниб 
и энтекавир в профилактических целях. Кроме того, суммированы последние данные о механизмах реактивации 
HBV и сравнительной частоте этого явления при применении разных антиревматических препаратов.
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Введение
В  связи с  широким применением мощных иммуно-
супрессивных препаратов проблема реактивации 
вируса гепатита В (HBV-р) у больных иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями (иВРЗ) 
представляется весьма актуальной.
HBV-р диагностируют при повышении репликации 
HBV не менее чем на 1 десятичный логарифм копий 
в миллилитре или повторном выявлении ДнК HBV 
у лиц без виремии до начала приема иммунодепрессан-
тов или генно-инженерных биологических препаратов 
(ГиБП) [1]. В настоящее время принята следующая гра-
дация вирусной нагрузки (Вн):
 ■ не обнаружено – ДнК HBV не обнаружена или ее зна-

чение ниже предела чувствительности метода, то есть 
менее 200 копий/мл (90 МЕ/мл);

 ■ низкая – < 7,5 × 102 копий/мл (< 3,6 × 102 МЕ/мл);
 ■ умеренная – < 105 копий/мл (2 × 104 МЕ/мл), в этом 

случае решение о терапии зависит от биохимических 
показателей функции печени, результатов биопсии 
печени;

 ■ высокая – > 105 копий/мл (2 × 104 МЕ/мл), что свиде-
тельствует об активном инфекционном процессе и не-
обходимости проведения противовирусной терапии;

 ■ ДнК вируса выше линейного диапазона концентра-
ций – > 1,0 × 108 копий/мл (> 4,8 × 107 МЕ/мл).

Клинический случай
Пациентка 1985 г.р. наблюдается в ФГБнУ «научно-ис-
следовательский институт ревматологии им. В.А. насо-
новой» (нииР им. В.А. насоновой).

Диагноз: серонегативный ревматоидный артрит (РА) 
с ювенильным началом, ревматоидный фактор и ан-
титела к цитруллинированному цитоплазматическому 
пептиду отрицательные, поздняя клиническая ста-
дия, вторая рентгенологическая стадия (эрозивный), 
активность умеренная (DAS 28 – 4,83 балла), второй 
функциональный класс, увеит слева, осложненный ка-
тарактой, глаукомой, афакией, остеонекроз эпифизов 
бедренных и большеберцовых костей.
Пациентка больна с шести лет. Дебют с артрита коленных 
суставов. Установлен диагноз РА. Получала терапию не-
стероидными противовоспалительными препаратами. 
В возрасте 8–9 лет обнаружены увеит, катаракта слева, 
афакия, потеря зрения на левый глаз c последующей атро-
фией зрительного нерва. В 1992 г. удален хрусталик лево-
го глаза. С 2011 г. (с 26 лет) отмечались частые обострения, 
проводилось стационарное лечение с введением глюко-
кортикоидов (ГК) парентерально и локально. назнача-
лись метотрексат (МТ) с последующей отменой в связи 
с развитием нежелательных реакций и сульфасалазин 
(ССЗ) также с последующей отменой из-за недостаточной 
эффективности. С 2017 г. появились зудящие высыпания 
на коже ладоней и нижних конечностей. Дерматологом 
поставлен диагноз «хроническая экзема, атопический 
дерматит, ксероз кожи». По поводу увеита ежегодно на-
блюдалась офтальмологом. В феврале 2018 г. – DS-эметро-
пия oS – вторичная терминальная декомпенсированная 
по внутриглазному давлению увеальная глаукома, афа-
кия, дистрофия роговицы, хронический увеит.
В августе 2019 г. обратилась в нииР им. В.А. насоновой. 
В связи с недостаточным эффектом проводимой тера-



Ревматология, травматология и ортопедия
7

Клиническая практика

пии рекомендована госпитализация. В ходе обследова-
ния впервые выявлен положительный ответ на HBsAg, 
ДнК+, а  также значительное повышение антител 
к двуспиральной ДнК (анти-дсДнК) (> 200 МЕ/мл), 
наиболее вероятно из-за перекрестного реагирования 
с анти-HBV. Уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и  аспартатаминотрансферазы (АСТ) сохранялись 
в пределах нормы. Во время госпитализации проведена 
локальная инъекционная терапия ГК, антиревматиче-
ская терапия не корректировалась.
После выписки консультирована инфекционистом, 
подтвержден диагноз HBV-инфекции, назначен энте-
кавир в дозе 0,5 мг/сут.
Через месяц от начала противовирусной терапии на-
значен лефлуномид (ЛЕФ) в дозе 10 мг/сут под конт-
ролем эффективности и безопасности.
С ноября 2019 г. доза ЛЕФ повышена до 20 мг/сут с вы-
раженным положительным эффектом в виде уменьше-
ния утренней скованности, увеличения силы сжатия 
кистей, уменьшения болевого синдрома.
По результатам консультации инфекциониста, прове-
денной 18 марта 2020 г., установлен хронический гепа-
тит В без D-агента, фаза репликации, Вн – 240 МЕ/мл, 
анти-HBе+, биохимически неактивный. Противопока-
зания к терапии синтетическими и генно-инженерны-
ми биологическими препаратами отсутствовали.
С января 2020 г. отмечено обострение суставного син-
дрома, боль в крестце, суставах кистей и стоп, коленных 
суставах, скованность.
В марте 2020 г. госпитализация в дневной стационар 
по месту жительства, где была проведена пульс-терапия 
ГК (дозы не указаны). однако существенного улучше-
ния состояния не наблюдалось. Магнитно-резонансная 
томография крестцово-подвздошных суставов в режи-
ме STIR показала наличие правостороннего сакроили-
ита третьей степени.
В апреле 2020 г. госпитализирована в нииР им. В.А. на-
соновой. В иммунологическом анализе крови выявлено 
умеренное повышение антинуклеарного фактора и ан-
ти-дсДнК. После снижения активности вирусного ге-
патита B анти-дсДнК более не определялись. Вн соста-
вила 2 × 103 копий/мл (900 МЕ/мл), что соответствовало 
умеренной виремии и стало препятствием для назначе-
ния ГиБП, несмотря на потребность в усилении тера-
пии РА. Рекомендовано продолжить прием ЛЕФ в дозе 
20 мг/сут, гидроксихлорохина (ГХ) в дозе 200 мг/сут. 
Кроме того, проведено локальное введение ГК.
В мае 2020 г. в связи с выявленной лейкопенией гематоло-
гом по месту жительства установлен диагноз «вторичная 
лейкопения лекарственного генеза (0,5 тыс./мкл)». При 
дополнительном обследовании (трепанобиопсия) Т-кле-
точный лейкоз исключен. В связи с лейкопенией доза 
ЛЕФ снижена до 10 мг/сут, затем препарат был отменен. 
Как следствие, отмечена нормализация числа лейкоцитов 
в клиническом анализе крови. Проводилась монотера-
пия ГХ в дозе 200 мг/сут с недостаточным эффектом.
С октября 2020 г. обострение РА.
В  декабре 2020  г.  Вн составила менее 150 МЕ/мл. 
В связи с недостаточной эффективностью терапии ГХ 

12 апреля 2021 г. инициирована терапия голимумабом 
(ГЛМ) в дозе 50 мг/мес с положительным эффектом, 
который сохранялся до апреля 2021 г. В дальнейшем 
наблюдалось постепенное уменьшение его эффекта.
В  октябре 2021  г.  при  госпитализации в  нииР 
им. В.А. на соновой препарат был заменен на этанер-
цепт, однако значимого эффекта не отмечено.
В декабре 2021 г. обострение увеита.
После консультации инфекциониста 27 декабря 
2021 г. установлен следующий диагноз: хронический 
вирусный  гепатит В  без D-агента, фаза репликации 
(Вн < 150 МЕ/мл), биохимически неактивный. Фиброз 
печени отсутствует – стадия F0 по шкале METAVIR. 
назначена терапия энтекавиром в дозе 0,5 мг/сут.
на 9 февраля 2022 г. Вн менее 150 МЕ/мл.
В связи с недостаточной эффективностью проводимой 
антиревматической терапии 1 марта 2022 г. назначен се-
лективный ингибитор янус-киназы упадацитиниб (УПА). 
на фоне лечения состояние значительно улучшилось.
Тотальное эндопротезирование коленного сустава вы-
полнено 10 июня 2022 г. По рекомендации оперирующего 
врача и с согласия ревматолога в периоперационном пе-
риоде УПА был отменен на три недели. В ходе операции 
переливания крови и ее компонентов не потребовалось. 
Послеоперационный период протекал без особенностей.
В начале сентября 2022 г. пациентка отметила нара-
стание общей слабости и недомогание. осмотрена те-
рапевтом. Данных в пользу острого респираторного 
заболевания не получено. Клинический анализ крови: 
лейкоциты – 9,6 тыс./мкл, лейкоцитарная формула без 
особенностей, остальные показатели в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови: повышение глюкозы до 
7,54 ммоль/л, остальные показатели, включая АЛТ, АСТ, 
креатинин, общий белок, билирубин, мочевую кислоту, 
в пределах нормы. Вн на 21 сентября 2022 г. составила 
1,3 × 102 МЕ/мл, что соответствует критериям HBV-р 
(рост показателя более чем на 2 десятичных логариф-
ма по сравнению с предыдущим измерением). С уче-
том неэффективности энтекавира, лечение которым 
с 2019 г. не прерывалось, назначен тенофовир. УПА вре-
менно отменен (решение лечащего врача совпало с пе-
рерывом в лечении по административным причинам).
В контрольных анализах от 3 декабря 2022 г.: Вн – ниже 
порога определения, анти-HBe+, HBеAg-, анти-HBsAg-, 
фиброэластометрия печени  – cтадия F0 по  шкале 
METAVIR. Терапия УПА и тенофовиром продолжена.
на  момент сдачи настоящей статьи в  печать имела 
место низкая активность РА.

Обсуждение
В ноябре 2022 г. экспертами Европейского альянса ассо-
циаций ревматологов были опубликованы рекомендации 
по скринингу и профилактике хронических и оппорту-
нистических инфекций у взрослых пациентов с иВРЗ 
[2], согласно которым все больные, которым планируется 
лечение стандартными базисными противовоспалитель-
ными препаратами (сБПВП) или таргетными синтетиче-
скими базисными противовоспалительными препарата-
ми (тсБПВП), ГиБП, другими иммунодепрессантами и ГК 
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(в зависимости от дозы и продолжительности), должны 
быть обследованы на наличие HBV. Показанием к прове-
дению скрининга является и факт рискованного поведе-
ния («внутривенная» наркомания, множественные и бес-
порядочные половые контакты), а также ВиЧ-инфекция, 
HBV-инфицированные половые партнеры или домочад-
цы, потребность в гемодиализе, прибытие из регионов 
с высокой (2% и более) распространенностью HBV-ин-
фекции [3]. Стандартный скрининг HBV-статуса включа-
ет определение HBsAg, анти-HBc и анти-HBs. Аналогич-
ный объем исследований также считают целесообразным 
эксперты Американской ассоциации по изучению забо-
леваний печени [4] и Канадской ассоциации ревматоло-
гов [5], хотя последние рекомендуют скрининг только 
перед началом терапии ГиБП. Всех носителей HBsAg, 
включая тех, кто не принимает ГиБП, целесообразно на-
правлять к гепатологу для рассмотрения вопроса о про-
тивовирусной профилактике [6]. интерпретация данных 
скрининга на маркеры HBV представлена в табл. 1 [7].
Данные о вероятности HBV-р при лечении антиревма-
тическими препаратами постоянно систематизируются 
и обновляются. наиболее полными долгое время счи-
тались опубликованные в 2015 г. рекомендации Амери-
канской гастроэнтерологической ассоциации (American 
Gastroenterological Association – AGA) по профилактике 
и лечению HBV-р у больных онкологическими и сис-
темными воспалительными заболеваниями (включая 
иВРЗ) [8], которые в модифицированном и дополнен-
ном виде представлены в табл. 2 [8–20].
В первую очередь причиной HBV-p считается усиле-
ние репликации вируса в условиях иммуносупрессии, 
а также повышенная продукция белковых антигенов, 
которые экспрессируются в том числе на поверхно-
сти гепатоцитов. После прекращения иммуносупрес-
сивной терапии наблюдается восстановление иммун-
ной системы (синдром иммунного рикошета), которая 
осуществляет массивный лизис  гепатоцитов, инфи-
цированных вирусом, что часто приводит к обостре-
нию гепатита [21]. В описанном выше случае, согласно 
существующим клиническим рекомендациям, УПА 
был отменен в течение трех недель в связи с проведе-
нием оперативного лечения (тотальное эндопротези-
рование коленного сустава) с целью снижения риска 
тромбообразования. однако за все время наблюдения 
повышения АЛТ и АСТ не отмечено.

Еще одним фактором, способствующим HBV-p, являет-
ся снижение, вплоть до потери, защитных антител к по-
верхностному антигену HBV (анти-HBs) [22–24]. При-
менение различных антиревматических препаратов (ГК, 
сБПВП, тсБПВП, ГиБП) требует дифференцированного 
подхода. ГК, назначаемые в высоких дозах, оказывают 
иммуносупрессивное воздействие за счет ингибирова-
ния цитотоксической функции T-клеток [25]. Геном HBV 
содержит ГК-чувствительные регуляторные элементы 
транскрипции, которые могут активироваться при лече-
нии ГК [26]. Проблема HBV-р в первую очередь актуаль-
на при назначении ГК в дозе 20 мг/сут и более [9, 27–32]. 
однако прием этих препаратов сам по себе может быть 
фактором риска HBV-р. Так, согласно результатам мно-
гофакторного логистического регрессионного анализа, 
проведенного W.T. Lin и соавт., преднизолон в дозе более 
5 мг/сут был независимым предиктором HBV-р у паци-
ентов с системной красной волчанкой [17]. необходимо 
отметить, что частота HBV-р при лечении ГК в низкой 
дозе у пациентов с другими иВРЗ еще недостаточно из-
учена. Риск HBV-р при применении БПВП (МТ, ЛЕФ, 
ССЗ, ГХ и азатиоприна) считается низким. однако не-
давно получены данные о том, что у HBsAg+-пациентов 
при лечении ЛЕФ риск HBV-р повышен [33].
В течение последних лет было показано, что, несмотря 
на прямое подавление фактором некроза опухоли α 
(Фно-α) репликации HBV, риск HBV-р при примене-
нии ингибиторов Фно-α является умеренным – в пять 
раз меньше, чем при лечении тоцилизумабом [34].
Продемонстрирована высокая частота HBV-р при ле-
чении ритуксимабом (РТМ) и абатацептом (АБА). В те-
чение 67 828 человеко-месяцев наблюдения у 27 (5,5%) 
пациентов на фоне лечения этими ГиБП имела место 
реконверсия HBsAg (ркHBsAg). В  другой работе 
риск ркHBsAg был обратно пропорционален концент-
рации анти-HBs [35]. T.Y. Lan и соавт. подтвердили, что 
РТМ часто вызывает HBV-р даже у полностью сероне-
гативных больных [36]. недавно опубликована самая 
крупная на сегодняшний день серия случаев HBV-р, 
развившейся при применении АБА. Данные случаи 
демонстрируют, что терапия АБА связана не только 
с относительно высокой частотой HBV-р, но и нередко 
с риском серьезной или даже смертельной HBV-р [37].
особым случаем является последовательное получение не-
скольких препаратов из групп высокого риска. Так, в работе 

Таблица 1. Интерпретация данных скрининга на маркеры HBV

HBV-cтатус HBsAg Анти-HBs HBeAg Анти- HBe Анти-HBс АЛТ ДНК HBV 
в сыворотке

ДНК HBV 
в печени

Хроническая инфекция:
HBeAg+
HBeAg-

+
+

–
–

+
–

–
+

+
+







+
+

неактивное носительство + – – + + N –/ +
Перенесенная (past) инфекция – ± – ± + N –/ +
Разрешившаяся (resolved) инфекция – ± – ± ± N – +
Скрытая инфекция – ± – ± ± N –/ +
Поствакцинальный статус – + – – – N – –

Примечания: N – норма; «+» – наличие; «–» – отсутствие; «±» – возможное наличие; «» – повышение; «» – выраженное повышение; «–/» – незначительное повышение.
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P.S. Kim и соавт. представлены примеры HBV-р у пациентов, 
принимавших АБА, которые ранее получали ингибиторы 
Фно-α [38]. В нашем случае имело место последователь-
ное переключение с одного ингибитора Фно-α (голиму-
маб) на второй (этанерцепт), а затем на УПА, причем пере-
рыв в приеме препаратов второй линии составил четыре 
месяца. несмотря на отсутствие данных о статусе HBsAg 
у нашей больной, факт переключения, вероятно, сыграл 
свою роль, так как у HBsAg+-пациентов терапия ингиби-
торами Фно-α ассоциируется с умеренным риском HBV-р.
Данных о  применении ингибиторов янус-киназ 
у HBsAg+-пациентов недостаточно.
Примечательно, что в описываемом нами случае пациент-
ка постоянно получала противовирусное профилактиче-
ское лечение. Как известно, при наличии хронического 

вирусного гепатита В (повышение уровня АЛТ, ДнК HBV 
> 2000 МЕ/мл, воспалительно-некротические изменения 
в ткани печени) больному иВРЗ показана противовирус-
ная терапия, которая обычно проводится энтекавиром 
или тенофовиром. В большинстве опубликованных ре-
комендаций указано, что профилактику следует прово-
дить всем кандидатам на иммуносупрессивную терапию, 
инфицированным HBV, за исключением пациентов, по-
лучающих терапию низкого риска, внутрисуставные ГК 
или пероральные ГК менее чем одну неделю [4, 6, 39, 40]. 
Противовирусную профилактику следует начинать за че-
тыре недели до и продолжать через 6–12 месяцев после 
прекращения иммуносупрессивной терапии, а в случае 
применения препаратов высокого риска – через 12–18 ме-
сяцев. При перенесенной или разрешившейся инфекции 

Таблица 2. Группы риска HBV-р в соответствии с рекомендациями AGA

Группы риска Препараты, HBV-статус, риск HBV-р
Группа высокого риска (> 10%) Анти-В-клеточные препараты: ритуксимаб*, офатумумаб, обинутузумаб: 

 ■ HBsAg+/анти-HBc+: 30–60%
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: > 10%

Лефлуномид:
 ■ HBsAg +/анти-HBc+ или анти-HBc-: высокий риск, противопоказан
 ■ HBsAg-: нет данных

Тоцилизумаб:
 ■ HBsAg+: 3 из 3, не получавших профилактики, 0 из 4, получавших профилактику
 ■ HBsAg-/анти-HBc: 1,6–8,0%

Секукинумаб
HBsAg+/анти-HBc+: 27,3% (без профилактического лечения)
Тофацитиниб:

 ■ HBsAg+/анти-HBc+: 33–50% (без профилактического лечения, по другим данным, HBV-р 
у больных с HBsAg+ составляет 100%)

 ■ HBsAg-/анти-HBc+: 3,1%
ГК-терапия ≥ 4 недель и дозе более 20 мг/сут
HBsAg+анти-HBc+: > 10%
Циклофосфамид:

 ■ HBsAg+/анти-HBc+: > 10%
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: 1,9%

Группа умеренного риска (1–10%) ингибиторы Фно-α: этанерцепт, адалимумаб, цертолизумаба пэгол, инфликсимаб:
 ■ HBsAg+/анти-HBc+: 1–10% 
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: 1%

Абатацепт, устекинумаб:
 ■ HBsAg+/анти-HBc+: 1–10%
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: 1%

Барицитиниб**
HBsAg-/анти-HBc+: 1,8%

Группа низкого риска Азатиоприн, 6-меркаптопурин, метотрексат:
 ■ HBsAg+/анти-HBc+: < 1%
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: << 1%

ГК внутрисуставно: 
 ■ HBsAg+/анти-HBc+: << 1%
 ■ HBsAg-/анти-HBc+: << 1%

ГК-терапия ≥ 4 недель (низкие дозы)***, состояние после пульс-терапии ГК
HBsAg-/анти-HBc+: < 1%
Микофенолата мофетил
HBsAg-/анти-HBc+ (единичные публикации) 

Данные отсутствуют или ограниченны Апремиласт (риск HBV-р при долгосрочном лечении сопоставим с приемом плацебо)
Анакинра
Гуселькумаб (наблюдение 12-месячного лечения гуселькумабом пациента с ладонно-подошвенным 
псориазом без HBV-р)
иксекизумаб (описаны 2 случая длительного лечения без HBV-р)

 * В случае предшествующей терапии адалимумабом частота HBV-р составляет 100%. 
 **  Данные четырех завершенных испытаний фазы III и одного продолжающегося длительного исследования (2890 пациентов получили по крайней мере 

одну дозу барицитиниба в фазе III), 215 пациентов со статусом HBsAg-/анти-HBc+.
 *** Суточная доза ГК в пересчете на преднизолон низкая (20 мг).
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(HBsAg-/анти-HBc+), согласно мнению совета экспертов 
AGA, применяющие анти-В-клеточную терапию, а также 
ингибиторы Фно-α, другие антицитокиновые препара-
ты или умеренные или высокие дозы ГК в течение четы-
рех недель и более должны получать противовирусную 
профилактику. Рекомендованные дозы и спектр проти-
вовирусных препаратов не различаются для пациентов 
с HBsAg-/анти-HBc+ и пациентов с HBsAg+, если базо-
вый уровень ДнК HBV в сыворотке положительный [41].
Регулярная оценка Вн и уровня АЛТ показана каждые 
4–12 недель во время лечения антиревматическими пре-
паратами. У лиц с HBsAg-/антиHBc+ при лечении РТМ 
необходим мониторинг титра анти-HBs. Снижение 
титра таких антител предваряет серореверсию (появле-
ние HBsAg) и HBV-р. Больным, ранее не контактировав-
шим c HBV-инфекцией (HBsAg-/анти-HBc-/анти-HBs-), 

рекомендуется вакцинация против гепатита В, особен-
но при наличии факторов риска, описанных выше [21].
Мониторинг титра анти-HBs целесообразен для опре-
деления степени защищенности пациента. Установле-
но, что HBV-р у пациентов с HBsAg-/антиHBc+ и ти-
тром анти-HBs > 100 МЕ/мл отсутствует. Кроме того, 
мониторинг позволяет своевременно регистрировать 
сероконверсию анти-HBs, которая с высокой долей ве-
роятности является предиктором HBV-р [4].  
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The problem of hepatitis B reactivation in patients with rheumatology profile has been and remains relevant due 
to the widespread use of various immuno-suppressive drugs. As new drugs are introduced into practice, there 
is a need to clearly understand the likelihood of HBV reactivation and personalize the management of such patients. 
A case of reactivation of HBV infection in a patient treated with upadacitinib and prophylactic with entecavir 
is presented. This review briefly summarizes the latest data on the mechanisms of HBV reactivation and the relative 
frequency of HBV reactivation, associated with various antirheumatic drugs.
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Длительное использование 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов у больных аксиальным 
спондилоартритом для подавления 
острого костномозгового воспаления 
в крестцово-подвздошных суставах 

Длительное использование нестероидных противовоспалительных препаратов в повседневной 
терапевтической практике не приветствуется и часто вызывает отторжение из-за потенциальной 
возможности развития разных нежелательных явлений. Однако при аксиальном спондилоартрите 
данные лекарственные средства выполняют роль не только симптоматической, но и модифицирующей 
течение болезни терапии. Их следует назначать на срок, значительно превышающий указанный 
в инструкции по применению препарата. 
В статье представлены клинические случаи приема разных нестероидных противовоспалительных 
препаратов в течение трех месяцев и более. На фоне многомесячного непрерывного использования 
отмечены не только хорошая клиническая эффективность, но и отсутствие нежелательных явлений.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, нестероидные противовоспалительные препараты, 
сакроилиит, остеит
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Введение
нестероидные противовоспалительные препараты (нПВП) 
основной массой пациентов, да и нередко врачами вос-
принимаются в качестве анальгетических средств, реже – 
в качестве жаропонижающих, то есть в первую очередь 
в качестве симптоматических средств. При этом на подсоз-
нательном уровне необходимость их длительного приема 
часто вызывает отторжение и у пациентов, и у врачей.
однако существуют заболевания, при которых нПВП 
играют более важную роль. К таковым прежде всего от-
носятся аксиальные спондилоартриты (аксСпА).
Аксиальные спондилоартриты  – спондилоартри-
ты с  преимущественным поражением позвоночника 
и крестцово-подвздошных суставов (КПС) [1], наиболее 
известным представителем которых является анкилози-
рующий спондилит (АС), известный как болезнь Бехте-
рева. В свою очередь спондилоартриты представляют 

собой группу хронических воспалительных заболеваний 
позвоночника, суставов и энтезисов, характеризующу-
юся общими клиническими, рентгенологическими/маг-
нитно-резонансно-томографическими (МРТ) и генети-
ческими особенностями.
В настоящее время нПВП при аксСпА рассматривают-
ся в качестве патогенетических, иногда даже в качестве 
базисных препаратов [2], которые помимо уменьшения 
боли и воспаления могут тормозить прогрессирование 
болезни. именно поэтому при данном проградиентно 
текущем хроническом заболевании лечение обязательно 
должно проводиться длительно, то есть его сроки долж-
ны быть на порядок больше, чем указано в инструкциях 
по применению нПВП. Это подчеркивается во всех кли-
нических рекомендациях по ведению больных аксСпА, 
как отечественных [2], так и зарубежных [3, 4]. Как след-
ствие, остро встает вопрос, связанный с вызываемыми 
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нПВП нежелательными явлениями. однако нежелатель-
ные явления обычно преодолимы и не столь ужасны, как 
это принято считать.
При длительном применении нПВП можно не только до-
стичь клинической ремиссии, но и подавить внутрикост-
ное воспаление (остеит) в КПС [5, 6] и замедлить рент-
генологическое прогрессирование сакроилиита, то есть 
прогрессирование аксСпА.
ниже приведены пять примеров из клинической практики, 
подтверждающие эффективность очень длительного ис-
пользования нПВП для лечения аксСпА и АС, а также для 
подавления активного (неинфекционного) остеита КПС.

Клиническая практика
Клинический случай 1. Пациент К., 26 лет. Впервые обратил-
ся в ФГБнУ «научно-исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. насоновой» (нииР им. В.А. насоновой) 
в декабре 2021 г. с жалобами на боли воспалительного ха-
рактера в поясничном отеле позвоночника, перемежающие 
боли в ягодицах, боли в нижнечелюстных суставах при 
жевании. Боли в пояснице появились два года назад и по-
степенно нарастали по интенсивности. Боли в ягодицах 
пациент отмечает последние полгода. Скорость оседания 
эритроцитов (СоЭ) и уровень С-реактивного белка (СРБ) 
всегда были нормальными. Выявлен антиген HLA-B27. 
на МРТ КПС определялись обширные очаги костномоз-
гового воспаления (остеит) с обеих сторон (рис. 1). исхо-
дя из анализа семейного анамнеза установлено, что у отца 
и брата имеет место анкилозирующий спондилит.
При осмотре состояние пациента было расценено как 
относительно удовлетворительное, кожные покровы чи-
стые, подвижность всех отделов позвоночника и суста-
вов в пределах возрастной нормы, пальпация суставов 
безболезненная. индекс активности АС (Bath AS Disease 
Activity Index – BASDAI) – 3,9 балла.
Установлен диагноз: анкилозирующий спондилит, 
HLA-B27-ассоциированный, ранняя стадия, умерен-
ная активность.
Был назначен эторикоксиб (препарат Аркоксиа) в дозе 
90 мг/сут длительно.
При повторном осмотре через полгода (май 2022 г.) па-
циент не предъявлял жалоб. Боли нивелировались уже 
через неделю постоянного приема назначенного препара-
та и в дальнейшем не возобновились. СоЭ и уровень СРБ 
были в пределах нормы. на МРТ КПС признаки острого 
воспаления в области суставов отсутствовали (рис. 2). 
С  момента предыдущего приема больной постоянно 
принимал эторикоксиб в назначенной дозе. Проведенная 
через месяц от начала лечения фиброгастродуоденоско-
пия не выявила патологических изменений в желудоч-
но-кишечном тракте. Показатели печеночных проб были 
в пределах нормы.
Следует также отметить, что на фоне постоянного прие-
ма нПВП в течение полугода в КПС не развилась и жи-
ровая дистрофия, хотя появились первые мелкие эрозии 
суставов (рис. 3).
В результате осмотра диагноз остался без изменений, од-
нако было констатировано развитие полной (клинико-
лабораторно-МРТ) лекарственной ремиссии.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациента К. в режиме STIR 
за декабрь 2021 г. (определяются очаги острого костномозгового воспаления 
в области обоих суставов (гиперинтенсивные сигналы) в режиме жироподавления)

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациента К. в режиме STIR 
через 6,5 месяца (очаги активного костномозгового отека (остеита) 
в области суставов не определяются)

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациента К. в режиме Т1 
через полгода (признаки жировой дегенерации не выявляются, однако 
имеются небольшие единичные узуры (указаны стрелками))

Клинический случай 2. Пациентка Б., 31 год. Считает себя 
больной с 2006 г. (с 17 лет), когда впервые появились боли 
воспалительного характера в пояснично-крестцовом от-
деле позвоночника с иррадиацией в правую ногу до ко-
лена. Получала терапию нПВП по требованию, то есть 
при усилении боли. В 2019 г. отмечено значимое обостре-
ние: усилились боли в спине, увеличилась скованность, 
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Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациентки Б. в режиме STIR в марте 2021 г. (А) (стрелка 
указывает на активный остеит в левом суставе) и через год (Б) (признаки остеита отсутствуют)

А

Б

Рис. 5. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациентки Б. в режиме Т1 в 2021 г. (А) (активное воспаление) 
и через год (Б) (на месте предшествующего активного воспаления определяется жировая дегенерация)

А

Б

появились боли в правом плечевом суставе. Выявлен 
HLA-B27-антиген, на обзорном снимке таза обнаружен 
левосторонний сакроилиит I и II стадий, по описанию 
МРТ крестцово-подвздошных суставов – двусторонний 
активный сакроилиит. СРБ – 40 мг/л.

По месту жительства был установлен диагноз: анкилози-
рующий спондилит, HLA-B27-ассоциированный, ранняя 
стадия, высокая активность.
назначена терапия сульфасалазином в дозе 2 г/сут и это-
долаком (препаратом нобедолак) в постоянном режиме.

Клиническая практика
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Рис. 6. Магнитно-резонансная томограмма КПС 
пациента И. в режиме STIR исходно (визуализируются очаги 
активного воспаления с двух сторон на фоне двусторонней 
жировой дегенерации и единичных эрозий в режиме Т2)

Рис. 7. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациента И. в режиме Т2 
через три месяца (прослеживаются признаки усиления жировой дегенерации, 
несмотря на полный регресс активного воспаления (остеита) в режиме 
жироподавления)

Пациентка получала указанную выше терапию до весны 
2020 г. В июне 2021 г. развился oS-увеит, передний ак-
тивный с гипопионом. В декабре того же года отмече-
но усиление боли в пояснично-крестцовом и грудном 
отделах позвоночника. Лабораторное исследование 
от 1 декабря 2021 г.: СРБ – 4,8 мг/л, СоЭ по Вестергре-
ну – 34  мм/ч, аспартатаминотрансфераза – 26 ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 21 ед/л. По данным МРТ КПС 
от марта 2021 г., признаки активного левостороннего 
сакроилиита (рис. 4А).
назначена терапия эторикоксибом (препаратом Аркок-
сиа) в дозе 90 мг/сут и сульфасалазином в дозе 2 г/сут.
В марте 2022 г. в связи с обострением больная Б. была 
гос питализирована в нииР им. В.А. насоновой. При 
поступлении жаловалась на боль в правом тазобедрен-
ном суставе, боль в шейном и грудном отделах позво-
ночника, утреннюю скованность в позвоночнике в те-
чение двух часов.
При осмотре состояние расценено как относительно 
удовлетворительное. Артритов нет. Болезненность при 
пальпации в области КПС с двух сторон. Позвоночные 
индексы: расстояние «подбородок – грудина» – 3 см, под-
вижность шейного отдела – 45º с двух сторон, экскур-
сия грудной клетки – 2,5 см, проба Шобера – 2,0 см, рас-
стояние между лодыжками – 100 см, BASDAI – 4,6 балла, 
индекс активности анкилозирующего спондилита 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score – ASDAS) – 
1,5 балла. Ширина глазных щелей D = S. Величина зрачков 
D = S, симметричные. Зрачковые рефлексы на свет, на ак-
комодацию, на конвергенцию живые. СоЭ – 10 мм/ч, 
СРБ – 0,8 мг/л. По данным фиброгастродуоденоскопии, 
признаков поражения желудка и двенадцатиперстной 
кишки не обнаружено. на МРТ КПС признаков актив-
ного сакроилиита не выявлено (рис. 4Б), однако на месте 
предшествующего воспаления отмечены признаки хро-
нического сакроилиита (рис. 5).
Клинический случай 3. Пациент и., 31 год. Дебют заболева-
ния произошел в 2017 г. с боли в грудном и поясничном от-
делах позвоночника. В 2020 г. наблюдалось усиление боли 
и появление скованности. При обследовании выявлена 
позитивность по HLA-B27, на МРТ – признаки двусторон-
него активного сакроилиита (рис. 6), повышение СРБ – до 
11 мг/л, BASDAI – 5,4 балла, ASDAS-СРБ – 2,6 балла.
Установлен диагноз: анкилозирующий спондилит.
начата терапия целекоксибом (препаратом Целебрекс) 
в дозе 400 мг/сут.
В течение недели на фоне терапии пациент и. отметил 
значительное уменьшение выраженности боли и скован-
ности. Через три месяца, по данным МРТ, наблюдалась 
положительная динамика в виде уменьшения и регресса 
очагов остеита (рис. 7).
Клинический случай 4. Пациентка П., 23 года. Дебют забо-
левания отмечен в 2016 г. (в 16 лет). именно тогда после 
длительной сидячей работы впервые появилась боль 
в области крестцово-подвздошных суставов. на фоне 
упражнений на растяжку и других физических упраж-
нений боль купировалась. Зимой 2019 г. зафиксирован 
эпизод переднего увеита. В 2020 г. находилась в ремиссии. 
Летом 2021 г. снова возникла боль в области ягодиц.

Клиническая практика

При обследовании обнаружен HLA-B27-антиген. на МРТ 
КПС в августе 2021 г. выявлены признаки активного пра-
востороннего сакроилиита (рис. 8).
В  январе 2022  г.  получила консультацию в  нииР 
им. В.А. насоновой. Заподозрен анкилозирующий спонди-
лит. Рекомендован постоянный прием целекоксиба (пре-
парата Дилакса) в дозе 400 мг/сут с хорошим клиническим 
эффектом в виде уменьшения боли в течение месяца.
В марте 2022 г. повторный эпизод oS-увеита. назначена 
местная терапия с недостаточным эффектом. Через две не-
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Рис. 9. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациентки П. в мае 2022 г. (МР-сигнал в режиме STIR не изменен (А), 
сигнал от субхондральных отделов боковых масс крестца неоднородный в режиме T1 вследствие наличия участков 
жировой перестройки костного мозга (Б))
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Рис. 8. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациентки П. 
в августе 2021 г. (единичный очаг остеита в области правой 
подвздошной кости в режиме жироподавления)

го двустороннего сакроилиита (рис. 10А), по данным 
ультра звукового исследования – двусторонний коксит, 
BASDAI – 6,3 балла, ASDAS-СРБ – 4,2 балла.
Установлен диагноз: анкилозирующий спондилит.
начата терапия нимесулидом (препаратом нимесил) 
в дозе 200 мг/сут. на фоне ежедневного приема нимесули-
да в течение двух месяцев отмечено значительное умень-
шение боли, уровня СРБ – до 7 мг/л, нормализация СоЭ – 
до 10 мм/ч, снижение активности процесса по BASDAI 
(2,8 балла) и ASDAS-СРБ (2,0 балла). на контрольном 
МРТ-исследовании крестцово-подвздошных сочленений 
через семь месяцев наблюдалась положительная динами-
ка в виде регресса распространенных очагов активного 
воспаления (остеита) (рис. 10Б). Кроме того, по данным 
ультразвукового исследования, наметилась положитель-
ная динамика и в отношении коксита – шеечно-капсу-
лярное пространство уменьшилось с 14,3 до 8,1 мм.

Обсуждение
Во всех рекомендациях по лечению аксСпА, в том числе 
в рекомендациях экспертов Американской коллегии рев-
матологов 2019 и 2022 гг., лидирующую позицию занима-
ют нПВП, при этом подчеркивается преимущество по-
стоянного приема перед приемом по требованию [7, 8]. 
Кроме того, не указан конкретный нПВП в качестве пред-
почтительного. Действительно, в практике ревматолога 
нПВП являются эффективными средствами контроля 
острой и хронической боли.
Вызываемые нПВП нежелательные явления не  столь 
часты, страшны и тяжелы, как это обычно считается. 
Это убедительно иллюстрируют результаты всех кли-
нических испытаний генно-инженерных биологических 
препаратов при АС. В данных исследованиях пациенты, 
формирующие группы плацебо, всегда получают нПВП, 
причем длительно – от трех до шести месяцев. Кроме 
того, при обсуждении результатов в отношении безопас-
ности исследуемого препарата приводятся данные и по 
выявленным нежелательным явлениям, которые встре-
чались и в группе сравнения. Практически во всех этих 
исследованиях было показано, что постоянное использо-
вание нПВП в течение нескольких месяцев очень редко 
приводило к развитию серьезных осложнений со сторо-

дели произошел рецидив увеита. назначен сульфасалазин 
в дозе 2 г/сут. После этого рецидивы не были отмечены.
на фоне пятимесячного постоянного приема целекоксиба 
в дозе 400 мг/сут в мае 2022 г. при повторной МРТ выяв-
лена положительная динамика в виде регресса активного 
остеита без формирования жировой дегенерации КПС 
(рис. 9). В анализах крови отклонений не обнаружено. Пе-
реносимость терапии расценена как удовлетворительная.
Клинический случай 5. Пациент М., 22 года. Дебют заболе-
вания в 2018 г. (в 17 лет) с острой боли в поясничном отде-
ле позвоночника, которая в течение месяца купировалась 
на фоне физических упражнений. В феврале 2021 г. на-
блюдался эпизод энтероколита, через неделю – присоеди-
нение боли воспалительного характера в нижней части 
спины, перемежающаяся боль в области ягодиц, боль 
и ограничение движений в тазобедренных суставах.
При обследовании: СРБ  – 96 мг/л, СоЭ  – 37 мм/ч, 
HLA-B27-позитивный, на  МРТ признаки активно-
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Рис. 10. Магнитно-резонансная томограмма КПС пациента М. исходно (А) 
(в режиме STIR интенсивность МР-сигнала от костных структур 
значительно усилена вдоль обоих КПС как со стороны крестца, так 
и со стороны подвздошных костей) и через семь месяцев (Б) (определяются 
слабо измененные в режиме STIR участки в субхондральных отделах крестца 
и подвздошных костей с обеих сторон)
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ны желудочно-кишечного тракта [9–11]. Следует под-
черкнуть, что в этих исследованиях нПВП назначались 
на сроки, значительно превосходящие те, которые реко-
мендованы в инструкциях по их применению.
известно, что нПВП при аксСпА используются не только 
как симптоматические, анальгетические и противовос-
палительные, но и как базисные средства, которые могут 
модифицировать течение болезни. Было показано, что, 
например, напроксен способствует устойчивой частич-
ной клинической ремиссии у трети пациентов с ранним 
аксСпА [12]. Установлено также, что при регулярном 
использовании в течение двух лет целекоксиба по срав-
нению с его применением по требованию в два раза за-
медляется рентгенологическое прогрессирование АС [8].
Безусловно, с появлением генно-инженерных биологи-
ческих препаратов достигнут значительный прогресс 
в лечении акСпА, однако нПВП не уступают им по эф-
фективности. Так, в одном из последних исследований 
оценивались эффективность (в отношении активного 
воспаления по данным МРТ) и безопасность монотера-
пии целекоксибом и этанерцептом, а также их комби-
нации у 150 больных АС из трех медицинских центров 
Китая. Средний возраст пациентов составил 32,4 года, 
средняя продолжительность заболевания – 109 месяцев. 
Завершили 52-недельное исследование 133 (88,6%) участ-
ника. Частота ответа по шкале ASAS 20 (индексу эффек-
тивности лечения Международного общества по изуче-
нию спондилоартрита, 20%-ное улучшение) составила 
44% для целекоксиба, 58% для этанерцепта и 84% для 
комбинации целекоксиба с этанерцептом [13].
Представленные нами клинические случаи активно-
го и длительного использования нПВП подтверждают, 
что такая тактика способствовала не  только быстрому 
уменьшению выраженности боли, достижению медика-
ментозной ремиссии болезни, но и исчезновению очагов 
активного воспаления (остеита) в костной ткани. Такой 
результат был ожидаем, поскольку отмечен именно у боль-
ных аксСпА [5, 14]. Кроме того, предполагаемые при дли-
тельном использовании нПВП нежелательные явления на-
блюдались редко. В наших клинических примерах не было 
зарегистрировано случаев развития нежелательных эф-
фектов как со стороны желудочно-кишечного тракта, так 
и со стороны сердечно-сосудистой системы и печени. од-
нако следует подчеркнуть, что развившаяся фобия у вра-
чей в отношении небезопасного длительного применения 
нПВП, конечно, имеет под собой определенные основания. 
Поэтому такую тактику следует использовать только при 
уверенности в правильной постановке диагноза, учете всех 
факторов риска развития желудочно-кишечных осложне-
ний и возможности постоянного мониторинга состояния 
пациента, что особенно подчеркнуто в последних клиниче-
ских рекомендациях по использованию нПВП [2, 15].

Заключение
Приведенные данные позволяют сделать следующие вы-
воды:
1) длительное использование нПВП при активном 

аксСпА является одной из обязательных терапевтиче-
ских опций;

2) длительное непрерывное использование нПВП 
при аксСпА в ряде случаев позволяет нейтрализовать 
воспаление в костной ткани и добиться клинической 
ремиссии;

3) при длительном использовании нПВП у  больных 
аксСпА требуется постоянный мониторинг состояния 
для предотвращения развития нежелательных явле-
ний;

4) длительное использование эторикоксиба, целекоксиба 
и нимесулида при аксСпА безопасно при учете факто-
ров риска развития желудочно-кишечных и сердечно-
сосудистых осложнений и своевременном мониторин-
ге состояния пациентов;

5) нерациональное назначение нПВП может быть при-
чиной необоснованной замены потенциально эф-
фективных (клинически и экономически) препаратов 
на более дорогостоящие средства.  
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Long-Term Use of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Patients with Axial Spondyloarthritis 
to Suppress Acute Bone Marrow Inflammation in the Sacroiliac Joints 

M.K. Kurbanmagomedov, A.S. Starkova, Sh.F. Erdes, MD, PhD, Prof.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology   

Contact person: Magomed K. Kurbanmagomedov, kmk05st@mail.ru   

Long-term use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in daily therapeutic practice is not welcome and often causes 
rejection due to the potential for the development of a variety of adverse events. However, in axial spondyloarthritis, 
these drugs play the role of not only symptomatic therapy, but also modify the course of the disease. Therefore, they 
should be prescribed for a long period, much longer than that described in the instructions for the drug. 
A brief description of clinical cases of the use of various non-steroidal anti-inflammatory drugs lasting 3 or more 
months is presented. Against the background of good clinical efficacy, adverse events did not develop during many 
months of continuous use.

Key words: axial spondyloarthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, sacroiliitis, osteitis
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оптимальный менеджмент коморбидных 
пациентов со спондилоартритами:  
фокус на сердечно-сосудистую безопасность

Коморбидность и мультиморбидность характерны для ревматических заболеваний (РЗ) в целом. 
Коморбидности оказывают комплексное негативное влияние при РЗ. Они часто являются 
непосредственными причинами преждевременной смерти больных, могут способствовать 
тяжелому течению воспалительного процесса, снижают возможность выбора методов лечения. 
Спондилоартриты, такие как псориатический артрит (ПсА) и аксиальный спондилоартрит (аксСпА), 
также характеризуются частым развитием коморбидных состояний, в частности сердечно-сосудистой 
патологии. Этому способствует плейотропность эффектов ключевых провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин (ИЛ) 17А. 
ИЛ-17А представляет собой универсальный провоспалительный цитокин Т-клеток. В то же время 
существуют данные о том, что ИЛ-17А участвует во многих других патологических процессах: 
ремоделировании костной ткани, развитии дисфункции эндотелия, формировании нестабильных 
атеросклеротических бляшек, ремоделировании желудочков сердца после ишемической атаки 
и др. Клинические данные подтверждают роль гиперпродукции ИЛ-17А в развитии тяжелых 
сердечно-сосудистых заболеваний. На примере препарата секукинумаб продемонстрировано, 
что ингибирование ИЛ-17А при ПсА и аксСпА сопровождается высоким уровнем сердечно-сосудистой 
безопасности и, вероятно, может способствовать снижению сердечно-сосудистого риска. 
Наряду с общепринятыми методами коррекции традиционных факторов риска терапия ингибиторами 
ИЛ-17А, в частности секукинумабом, может быть перспективным направлением эффективного 
менеджмента пациентов с СпА и сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Ключевые слова: спондилоартриты, аксиальный спондилоартрит, псориатический артрит, 
коморбидность, сердечно-сосудистый риск, интерлейкин 17А, секукинумаб
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Введение
При ревматических заболеваниях (РЗ) коморбид-
ность и  мультиморбидность наблюдаются часто, 
причем развитие или прогрессирование сопутству-
ющей патологии нередко находится в патогенетиче-
ской взаимосвязи с активностью воспалительного 
процесса. именно поэтому РЗ  фактически могут 
рассматриваться как факторы риска возникновения 
различных общетерапевтических заболеваний [1].

Сложность патогенеза РЗ приводит к множествен-
ным патогенетическим перекрестам с другой пато-
логией, поскольку активация иммунных механизмов 
и воспаление являются универсальными реакциями 
на воздействие внешней среды [2].
Сосуществующие с РЗ коморбидные состояния оказыва-
ют комплексное негативное влияние на организм. на при-
мере ревматоидного артрита (РА) показано [2], что к серь-
езным последствиям коморбидности относятся:
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 ■ коморбидные заболевания, в первую очередь сер-
дечно-сосудистые – риск преждевременной смерти;

 ■ коморбидные состояния, например метаболический 
синдром, ожирение, – риск торпидного течения вос-
палительного процесса и более тяжелого течения РЗ;

 ■ коморбидные состояния – ограничения при выборе 
методов лечения, например наличие хронических 
инфекционных процессов может препятствовать 
назначению иммуносупрессивной терапии.

наличие коморбидности и  мультиморбидности 
имеет важное значение не только в ревматологиче-
ской, но и в общей врачебной практике. негативное 
влияние коморбидных состояний хорошо известно 
при самых разных заболеваниях.
Предложено несколько вариантов количествен-
ной оценки коморбидности. С этой целью наиболее 
широко используется индекс Charlson [3], разрабо-
танный M.E. Charlson, профессором медицины, за-
ведующей кафедрой общей внутренней медицины 
и председателем программы магистратуры в области 
клинической эпидемиологии и исследований служб 
здравоохранения в  медицинском колледже Weill 
Cornell (нью-Йорк, США) [4]. исходя из оценки ос-
новных коморбидных состояний, а также возраста, 
с помощью данного индекса можно рассчитать про-
гноз риска смерти в ближайшие десять лет.
Мы использовали индекс Charlson для оценки влия-
ния коморбидности на возможность назначения ген-
но-инженерных биологических препаратов у паци-
ентов с  иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями в  реальной клинической практике 
ревматологического отделения ГБУЗ Мо «МониКи 
им. М.Ф. Владимирского». Ретроспективный анализ 
данных 218 пациентов, среди которых преобладали 
больные РА (38%) и спондилоартритами (СпА) (37%), 
показал, что генно-инженерные биологические пре-
параты в отсутствие сопутствующей патологии назна-
чались в 81,8% случаев, при наличии таковой – индекс 
Charlson 1–2 и 3 балла и выше – в 55,3 и 36,3% случаев 
соответственно. Таким образом, коморбидность ока-
зывает непосредственное влияние на применение био-
логической терапии у больных РЗ, что ограничивает 
возможность контроля активности заболевания [5].
Результаты нашего исследования наряду с  резуль-
татами многих других исследований подчеркивают 
значимость оценки коморбидности у больных СпА.
Роль сопутствующей патологии при СпА, которыми 
часто страдают лица молодого возраста, до сих пор 
недооценивается, хотя ее значение не менее важно, 
чем при РА и других РЗ.

Коморбидные состояния при спондилоартритах 
и их значение
К группе СпА относят пациентов с аксиальным спон-
дилоартритом (аксСпА), включая анкилозирующий 
спондилит (АС) и  нерентгенологический аксСпА, 
а также с периферическими СпА, наиболее частым 
и типичным представителем которых является псо-
риатический артрит (ПсА).

Распространенность коморбидности среди лиц, 
страдающих СпА, весьма значительна и выше, чем 
в общей популяции. Так, в международном исследо-
вании ASAS-CoMoSPA с участием 3984 больных СпА 
из 22 стран четырех континентов установлено, что 
наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
были артериальная гипертензия (АГ) – 34%, гипер-
холестеринемия – 27%, остеопороз – 13% и язвенная 
болезнь желудка и  двенадцатиперстной кишки  – 
11% [6]. Авторы исследования также отметили ши-
рокую распространенность курения  – 29%  случа-
ев. Коморбидность приводит к более выраженным 
функциональным нарушениям, ухудшению качества 
жизни, повышенному риску нетрудоспособности 
и смерти [7, 8].
Согласно рекомендациям экспертов Европейской 
лиги против ревматизма, в отношении регистрации, 
скрининга и профилактики сопутствующих заболе-
ваний при хронических воспалительных РЗ в клини-
ческой практике СпА относятся к заболеваниям, тре-
бующим специального контроля над коморбидными 
состояниями [9]. При СпА, так же как при РА и мно-
гих других РЗ, на первом месте по значимости стоят 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), включая 
ишемическую болезнь сердца (иБС) и острый ин-
фаркт миокарда (оиМ), инсульт и разнообразную 
цереброваскулярную патологию, заболевания пери-
ферических сосудов и  венозную тромбоэмболию. 
Это связано с повышением риска смертельного исхо-
да от ССЗ, занимающего ведущее место в структуре 
общей смертности [10].
Доказано, что у больных ПсА увеличен риск разви-
тия ССЗ по сравнению с общей популяцией [11]. Ме-
таанализ 11 крупных исследований продемонстри-
ровал, что у пациентов с ПсА по сравнению с общей 
популяцией риск развития ССЗ выше на 43%, оиМ, 
цереброваскулярных заболеваний, сердечной недо-
статочности – на 68% [12]. Датское общенациональ-
ное исследование, в которое был включен 34 371 па-
циент с легкой формой псориаза и 2621 – с тяжелой, 
в том числе 607 больных ПсА, показало, что заболе-
ваемость ССЗ и смертность от них возрастает у лиц 
с псориазом и ПсА, при этом указанные риски сопо-
ставимы с таковыми при сахарном диабете [4].
В рамках российского исследования РЕМАРКА [14] 
при оценке традиционных факторов сердечно-со-
судистого риска (ТФР) у пациентов с ранним ПсА 
(медиана возраста – 36 (27–46) лет, медиана длитель-
ности заболевания  – 5 (3–7) месяцев) у  44% была 
выявлена АГ, у  56%  – абдоминальное ожирение, 
у 64% – факт курения, у 56% – дислипидемия. Соче-
тание трех и более ТФР ССЗ обнаружено у 48% па-
циентов. При ультразвуковом исследовании сонных 
артерий атеросклеротические бляшки обнаружены 
у 32% больных, увеличение толщины комплекса «ин-
тима – медиа» более 0,9 мм также у 32%.
несмотря на  более молодой возраст пациентов 
с  аксСпА, коморбидные состояния у  них встреча-
ются часто и  отягощают течение болезни. У  стра-
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дающих АС повышен риск возникновения множе-
ственных сопутствующих заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые, неврологические, легочные, 
желудочно-кишечные, эндокринные, гематологиче-
ские и психические. однако чаще всего наблюдаются 
АГ и язвы верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта [15]. Китайские исследователи при наблюде-
нии за 4794 больными АС в возрасте от 18 до 45 лет 
обнаружили, что даже в  такой молодой популя-
ции риск  развития иБС примерно в  полтора раза 
выше по сравнению с общей популяцией, при этом 
риск возрастал по мере увеличения продолжитель-
ности патологии [16].
Кластерный анализ коморбидных состояний у па-
циентов с  аксСпА показал, что наиболее распро-
страненными коморбидными кластерами были те, 
в которых доминировали АГ/иБС и депрессия/тре-
вожность. Кроме того, кластеры депрессии/тревож-
ности и  фибромиалгии/синдрома раздраженного 
кишечника были связаны с более низкими показате-
лями качества жизни [17].
В крупном международном исследовании установле-
но, что коморбидные заболевания при СпА отрица-
тельно влияли на физическую функцию, работоспо-
собность и качество жизни [18], поэтому их важно 
учитывать в повседневной клинической практике.
на сегодняшний день разными группами экспертов 
разработаны разные варианты чек-листов для оцен-
ки коморбидных состояний при аксСпА [19, 20]. 
Реальную значимость этих методов еще предстоит 
установить.
Таким образом, становится общепринятым, что 
оценка коморбидных состояний при СпА должна 
внедряться в клиническую практику. Другим важ-
ным аспектом является возможность вторичной 
профилактики прогрессирования коморбидной па-
тологии с помощью современной патогенетической 
терапии.

Патогенез спондилоартритов и коморбидность
Считается, что симптоматика СпА развивается как 
следствие активации воспалительных путей, вызван-
ных дисбиозом кишечника, механическим стрессом 
и генетическими факторами [21]. Патогенетически 
близкие процессы происходят в коже при псориазе, 
кишечнике, суставах и энтезисах, что подчеркивает 

близость механизмов, лежащих в основе всех СпА, 
несмотря на значительное клиническое разнообра-
зие. В коже стрессированные кератиноциты высво-
бождают ДнК. Это стимулирует дендритные клетки, 
которые запускают дифференцировку Т-хелперов 
(Th) 1 и  17. Активированные Th1- и  Th17-лимфо-
циты в  свою очередь высвобождают интерлейкин 
(иЛ) 12, 17 и 22, а  также фактор некроза опухоли 
(Фно), которые способствуют пролиферации ке-
ратиноцитов и развитию воспаления. В кишечнике 
наблюдается микробный дисбиоз, который может 
вызвать воспаление в подвздошной кишке и стиму-
лировать Th17 к высвобождению иЛ-23, участвую-
щего в активации Т-лимфоцитов. При травме или 
биомеханическом стрессе в месте прикрепления су-
хожилия (энтезис) высвобождается иЛ-23, который 
активирует Th17 и индуцирует выброс цитокинов, 
таких как иЛ-22 и Фно, что приводит к воспалению, 
эрозированию и аномальному формированию кости. 
иЛ-22 и другие факторы стимулируют дифференци-
ровку мезенхимальных клеток в остеобласты, обра-
зующие энтезофиты в периферических энтезах и су-
ставах и синдесмофиты в позвоночнике [22].
исследования различного дизайна подтвердили, что 
ось цитокинов иЛ-23/иЛ-17 играет важнейшую роль 
в патогенезе СпА. особый вариант ремоделирования 
костной ткани (костный фенотип), который имеет 
место при ПсА и АС, – потеря костной массы, появле-
ние костных эрозий и даже остеолиза, и в то же время 
новообразование периостальной и энтезиальной ко-
стей с формированием остеофитов/синдесмофитов, 
вероятно, является результатом совместного воздей-
ствия этих цитокинов на кость. За последние годы 
появилось все больше доказательств, что семейство 
иЛ-17, а именно иЛ-17A, может рассматриваться как 
ключевое при СпА [23].
иЛ-17A представляет собой универсальный провос-
палительный цитокин Т-клеток, синтез которого 
может модулироваться элементами как врожденно-
го, так и приобретенного иммунитета. иЛ-17А сти-
мулирует хроническое пролиферативное воспаление 
и активно влияет на метаболизм костной ткани. Мно-
гогранное воздействие иЛ-17А на разные популяции 
иммунных и неиммунных клеток может обусловли-
вать развитие коморбидных состояний параллельно 
с основным заболеванием (рис. 1) [21].

Рис. 1. Связь между патогенезом спондилоартритов и коморбидных состояний 
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ИЛ-17 и сердечно-сосудистая патология
иЛ-17А участвует в  процессах повреждения мио-
карда. Повышение сывороточных уровней иЛ-17А 
и иЛ-18 ассоциировано с развитием иБС (оиМ и не-
стабильной стенокардией) [24]. однако такая связь 
была выявлена не во всех исследованиях [25]. Может 
представлять интерес работа, в которой было обна-
ружено повышение сывороточного уровня иЛ-17А 
у пациентов с иБС и периодонтитом [26], особенно 
в  свете рассмотрения дисбиоза/микробной конта-
минации ротовой полости как триггера аутоиммун-
ных расстройств. В ходе компактного российского 
исследования установлена корреляционная связь 
между риском возникновения значимых сердечно-
сосудистых событий, уровнем С-реактивного белка 
(СРБ) и  носительством различных аллелей  генов 
иЛ-17A и  иЛ-17F [27]. В  эксперименте показано, 
что иЛ-17А участвует в ремоделировании желудоч-
ков сердца после ишемической атаки, способствуя 
развитию желудочковых аритмий [28]. В достаточно 
крупном (n = 502) исследовании с использованием 
коронарной ангиографии продемонстрировано, что 
комбинация сывороточных уровней иЛ-17 и иЛ-12 
в сочетании с некоторыми ТФР позволяет оценить 
тяжесть поражения коронарных артерий [29]. Кроме 
того, установлено, что Th17-лимфоциты, для которых 
характерна продукция иЛ-17, могут служить харак-
терным признаком повреждения миокарда в острой 
фазе миокардита [30].
иЛ-17А вовлечен в  патогенез атеросклероза. Эта 
связь признана двусторонней. Ряд проатерогенных 
факторов, включая холестерин (ХС), модифициро-
ванные липопротеины низкой плотности (ЛПнП) 
и  жирные кислоты, могут влиять на  экспрессию 
иЛ-17 как прямо, так и косвенно через цитокины, ко-
торые стимулируют секрецию иЛ-17 [31, 32]. В то же 
время гиперпродукция иЛ-17 может выполнять по-
тенциально проатерогенную роль [33]. По-видимому, 
иЛ-17A оказывает преимущественно провоспали-
тельное воздействие на атерогенез, хотя в литературе 
представлены частично противоречивые результаты 
(главным образом в эксперименте). несколько иссле-
дователей указали на проатерогенную роль иЛ-17A 
посредством регуляции количества аортальных ма-
крофагов, Th1-связанных цитокинов и экспрессии 
аортальных хемокинов. У людей экспрессия иЛ-17A 
была связана с повышенным воспалением и уязвимо-
стью бляшек при атеросклеротических поражениях.
Более того, иЛ-17 оказывал провоспалительный, 
протромботический, дестабилизирующий бляш-
ки эффект. В частности, показано, что цитокин се-
мейства иЛ-17, а именно иЛ-17C из клеток гладкой 
мускулатуры, играет стимулирующую атерогенез 
роль посредством рекрутирования провоспалитель-
ных Т-клеток в ткани аорты [34–36]. Сывороточные 
уровни иЛ-17 и иЛ-23 положительно коррелировали 
с уровнями ХС (p < 0,001), ЛПнП (p < 0,001) и три-
глицеридов (p < 0,05) [37]. В эксперименте иЛ-17A 
значительно повышал нестабильность атеросклеро-

тических бляшек с накоплением липидов, Т-клеток 
и одновременным уменьшением числа гладкомышеч-
ных клеток. В условиях in vitro иЛ-17A способство-
вал апоптозу макрофагов в присутствии окисленных 
ЛПнП. Кроме того, иЛ-17A повышал экспрессию 
хемокинов MCP-1 и CXCL-10 в бляшках, регулиро-
вал накопление тучных клеток и макрофагов, а также 
апоптоз в бляшках [38].
иЛ-17 существенно влияет на функцию эндотелия 
сосудов. В эксперименте показано, что иЛ-17 акти-
вирует RhoA/Rho-киназу – один из важнейших фер-
ментов, участвующих в  регуляции специфических 
клеточных функций, таких как  гладкомышечное 
сокращение или эндотелиальная секреция [39], что 
приводит к  эндотелиальной дисфункции и  гипер-
тензии [40]. Более того, активация Th17-лимфоцитов 
и синтез иЛ-17 индуцировали старение эндотели-
альных клеток посредством активации сигнального 
пути NF-κB/p53/Rb и  влияния на  эндотелиальные 
прогениторные клетки [41, 42].
В исследовании, включавшем 210 больных с оиМ, 
повышенные уровни сывороточных Фно-α, иЛ-1β 
и  иЛ-17A независимо коррелировали с  риском 
серь езных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (Major Adverse Cardiovascular Events  – 
MACE) [43].
Роль иЛ-17А в возникновении ССЗ у больных псо-
риазом и ПсА рассматривалась в целом ряде исследо-
ваний. Так, в эксперименте гиперэкспрессия иЛ-17A 
в  коже вызывала системную эндотелиальную дис-
функцию, сосудистый окислительный стресс, арте-
риальную гипертензию и увеличивала частоту смер-
тей [44]. В клинических исследованиях показано, что 
уровни иЛ-17A были значительно выраженными как 
в псориатических элементах, так и в атеросклероти-
ческих бляшках. Эти данные свидетельствуют о том, 
что иЛ-17A может быть решающим звеном в разви-
тии псориаза и атеросклероза, а воспалительные ре-
акции, индуцированные иЛ-17A, вносят основной 
вклад в патогенез коморбидного псориаза [45].
Взаимодействие гиперпродукции иЛ-17А при спон-
дилоартритах и сердечно-сосудистых рисках пред-
ставлено на рис. 2.

Дислипидемия Повышение нестабильности 
атеросклеротических бляшек

Дисфункция 
эндотелия

Рис. 2. Гиперпродукция ИЛ-17А при спондилоартритах и сердечно-сосудистые 
риски

ИЛ-17

Повышение риска 
сердечно-сосудистых 

событий
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Ингибирование ИЛ-17А – подход к оптимальному 
менеджменту больных спондилоартритами 
и коморбидностью
общепринятыми методами коррекции ТФР ССЗ 
у больных СпА признаны нормализация массы тела, 
повышение двигательной активности, диетотера-
пия, применение статинов, контроль АГ, коррекция 
нарушений углеводного обмена, отказ от курения. 
на основании указанных выше эпидемиологических 
данных и  патогенетических схем представляется 
обоснованным включение в комплекс мер по вторич-
ной профилактике сердечно-сосудистых катастроф 
препаратов, нейтрализующих иЛ-17А, особенно 
с учетом того, что некоторые общепринятые методы, 
например аэробные упражнения, могут быть с тру-
дом выполнимы пациентами с СпА и выраженными 
функциональными нарушениями. В пользу такой ги-
потезы свидетельствуют результаты ряда исследова-
ний, проведенных преимущественно на модели псо-
риаза.
В экспериментах блокирование нейтрализующими 
антителами иЛ-17 снижало нестабильность атеро-
склеротических бляшек [38] и выраженность сосу-
дистого фенотипа с дисфункцией эндотелия и разви-
тием АГ [44].
Клинические исследования при псориазе показали, 
что ингибиторы иЛ-17A эффективно уменьшали 
псориатические поражения, а также симптомы ате-
росклероза у пациентов как с псориазом, так и с ате-
росклерозом [45].
По мнению E. Trovato и соавт., появление монокло-
нальных антител, ингибирующих иЛ-17 и иЛ-23, 
позволило не  только изменить терапевтический 
подход к псориазу, но и собрать большое количе-
ство данных, подтверждающих их эффективность 
в качестве терапии первой линии у пациентов с со-
путствующими ССЗ и метаболическим синдромом 
[46]. Более того, некоторые авторы обосновывают 
подход лечения атеросклероза с помощью ингиби-
рования провоспалительных цитокинов, включая 
иЛ-17А [47].

Секукинумаб
наиболее изученным препаратом из группы ингиби-
торов иЛ-17А, несомненно, является секукинумаб 
(СЕК). Это полностью человеческое моноклональное 
антитело к иЛ-17А на основе иммуноглобулина G1κ.
В крупном рандомизированном клиническом ис-
следовании (РКи) фазы III секукинумаба при псо-
риатическом артрите FUTURE 1 продемонстриро-
вано, что у больных со средним возрастом около 
49 лет был достаточно низкий риск развития ин-
сульта и оиМ – 0,6 и 0,3 на 100 пациенто-лет со-
ответственно [48]. В исследовании FUTURE 2 при 
сроке наблюдения 52 недели среди 299 пациентов 
с ПсА, получавших СЕК, отмечен лишь один слу-
чай развития оиМ у больного с гиперлипидеми-
ей и АГ [49]. При этом данный больной продол-
жил получать СЕК с  благоприятным исходом. 

В объ единенном анализе результатов пяти иссле-
дований СЕК при ПсА FUTURE 1–5 был выявлен 
низкий риск наступления MACE – 0,4 на 100 па-
циенто-лет. Аналогичные результаты получены 
при проведении постмаркетингового наблюдения. 
В течение пяти последовательных периодических 
отчетных периодов (с декабря 2014 г. по декабрь 
2018 г.) по безопасности частота серьезных инфек-
ций, злокачественных новообразований и MACE 
составляла 1,4, 0,3, и 0,2 на 100 пациенто-лет соот-
ветственно [50, 51].
Таким образом, терапия СЕК при ПсА практически 
не сопровождается повышением сердечно-сосуди-
стого риска, что может подтверждать возможность 
их коррекции на фоне применения данного препа-
рата.
Достаточно много клинических данных получе-
но в отношении псориаза. объединенные данные 
рандомизированных контролируемых испыта-
ний фазы III, таких как FIXTURE (NCT01358578), 
ERASURE (NCT01365455)  и   SCULPTURE 
(NCT01406938) (n = 3010), свидетельствуют, что 
лечение СЕК уменьшало уровень СРБ [52]. Кроме 
того, отмечена тенденция к  снижению массы 
тела и уровня мочевой кислоты в течение 52 не-
дель. В РКи CARIMA в группе СЕК по сравнению 
с группой плацебо наблюдалось клинически зна-
чимое увеличение поток-опосредованной дилата-
ции через год терапии [53]. Таким образом, была 
продемонстрирована потенциальная способность 
СЕК снижать факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний благодаря улучшению эн-
дотелиальной функции.
Комбинированный анализ исследований СЕК 
по  показаниям псориаз, ПсА и  АС, включавший 
12 637 пациентов, продемонстрировал, что частота 
серьезных нежелательных явлений при наблюдении 
в  течение пяти лет была низкой, без каких-либо 
идентифицируемых закономерностей по разным но-
зологиям [54]. Частота оппортунистических инфек-
ций составляла < 0,2 на 100 пациенто-лет, злокачест-
венных новообразований – ≤ 1 на 100 пациенто-лет, 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий – < 0,7 на 100 пациенто-лет без явного уве-
личения с течением времени. Таким образом, СЕК 
продемонстрировал благоприятный профиль без-
опасности в течение пяти лет лечения по трем по-
казаниям.
Анализ ТФР ССЗ, в который было включено 9197 па-
циентов с псориазом, ПсА и аксСпА из 19 клиниче-
ских исследований, показал, что все традиционные 
параметры сердечно-сосудистого риска оставались 
стабильными у получавших СЕК в течение года, при 
этом на фоне терапии быстро снижались такие лабо-
раторные факторы риска, как уровень СРБ и индекс 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам (р < 0,01 для 
всех показателей) [55]. При этом снижение сохра-
нялось в  течение как минимум  года терапии СЕК 
по всем показаниям.
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Высокая сердечно-сосудистая безопасность может 
быть следствием специфичного ингибирования 
иЛ-17А, а  не просто уменьшения воспалительной 
активности.
Так, при лечении СпА ингибиторами Фно получены 
данные о возможном негативном их влиянии на риск 
развития ССЗ. Согласно результатам метаанализа 
23 исследований, при воспалительных заболеваниях 
кишечника на фоне применения ингибиторов Фно 
повышались масса тела, индекс массы тела и коли-
чество жировой ткани [56]. В ретроспективном ис-
следовании с  участием 450 больных аксСпА уста-
новлено, что, несмотря на снижение воспалительной 
активности, при применении ингибиторов Фно 
не наблюдалось значимого уменьшения сердечно-со-
судистого риска [57].

Заключение
Представленные данные позволяют сделать вывод, 
что иЛ-17А является не только ключевым провоспа-
лительным цитокином в патогенезе СпА, но и одним 
из важнейших факторов развития коморбидных со-
стояний в целом и сердечно-сосудистой патологии 
в частности.
ингибитор иЛ-17А секукинумаб демонстрирует до-
статочно высокий уровень сердечно-сосудистой без-
опасности и, вероятно, может способствовать сни-
жению сердечно-сосудистых рисков. В связи с этим 
целесообразно обсудить включение терапии ингиби-
торами иЛ-17А, в частности секукинумабом, в про-
грамму эффективного менеджмента пациентов с СпА 
и сопутствующими ССЗ наряду с общепринятыми ме-
тодами коррекции традиционных факторов риска.  
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Optimal Management of Comorbid Patients with Spondyloarthritis: Focus on Cardiovascular Safety 
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Comorbidity and multimobidity are typical for rheumatic diseases (RD) in general. Comorbidities have 
a complex negative impact on the patient with RD: they are often a direct cause of the premature death 
of patients, they may contribute to the severe course of the inflammatory process, comorbidities reduce 
choice of treatment options. Spondyloarthritis, such as psoriatic arthritis (PsA) and axial spondyloarthritis 
(axSpA), is also characterized by the frequent presence of comorbid conditions, in particular, cardiovascular 
diseases. Pleiotropic effects of pro-inflammatory cytokines such as interleukin 17A (IL-17A) promote these 
processes. 
IL-17A is a versatile pro-inflammatory T cell cytokine. At the same time, there is evidence that IL-17 
involved in many other pathological processes: bone tissue remodeling, the development of endothelial 
dysfunction, formation of the unstable atherosclerotic plaques, heart ventricle remodeling after ischemic 
attack, etc. Clinical data confirm the role of hyperproduction of IL-17A in the development of cardiovascular 
diseases. On the example of Secukinumab IL-17A inhibition in PsA and axSpA, it has been shown that 
this treatment is associated with a high level of cardiovascular safety, and it is likely may help reduce 
cardiovascular risk. 
Therapy with IL-17A inhibitors, in particular, Secukinumab, in combination with generally accepted methods 
of correction of traditional cardiovascular risk factors, may be a promising direction in the management 
of patients with SpA and concomitant cardiovascular diseases.

Key words: spondyloarthritis, axial spondyloarthritis, psoriatic arthritis, comorbidity, cardiovascular risk, 
interleukin 17A, secukinumab
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Роль гиалуроната натрия 
со средней молекулярной 
массой в лечении остеоартрита 
крупных суставов на примере 
препарата Флексотрон Плюс

Главными целями лечения остеоартрита (ОА) при первичном обращении являются купирование 
болевого синдрома, профилактика рецидивов и замедление прогрессирования заболевания. 
Дальнейшее ведение больного ОА должно осуществляться с применением современных 
лекарственных средств и медицинских изделий, подобранных с учетом специфики течения 
и фенотипа ОА. 
Особое место в терапевтической схеме отводится производным гиалуроновой кислоты 
(ГК). Соединения ГК, полученные методом бактериальной ферментации и имеющие среднюю 
молекулярную массу 2,0–2,5 мДа, являются эффективными и сравнительно безопасными 
для купирования болевого синдрома и достижения целей лечения. Согласно полученным данным, 
потребность в эндопротезировании крупных суставов у получающих препараты ГК возникает 
гораздо позднее.
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Клиническая эффективность

Введение
остеоартрит (оА) – наиболее распространенная па-
тология в структуре болезней опорно-двигательного 
аппарата, ведущая к ранней инвалидизации и ассо-
циированная с более короткой продолжительностью 
жизни [1]. оА страдают более 528 млн (7%) человек 
во всем мире, что приводит к огромным социальным 
потерям и тяжелой экономической нагрузке для об-
щества [2]. однако с учетом того, что речь идет толь-
ко об официально зарегистрированных случаях, при-
веденные цифры могут быть занижены.

Согласно результатам исследования GBD, заболева-
ния опорно-двигательного аппарата, за исключением 
боли в спине, занимают 19-е место в структуре забо-
леваний мужчин и 20-е место в структуре заболева-
ний женщин. При этом доля оА коленного сустава 
(КС) составляет 20% [3].
Эпидемиологическое исследование, проведенное 
ФГБнУ «научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. насоновой», показало, что среди 
ревматических заболеваний наиболее распростра-
ненным является оА коленного и/или тазобедрен-
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ного суставов (ТБС). Так, распространенность дан-
ной патологии в пересчете на все взрослое население 
России составляет 13% [4].
В  настоящее время убедительно доказано, что оА 
не просто дегенеративные изменения суставных по-
верхностей, а повреждение всего комплекса, состав-
ляющего структуру и  обеспечивающего функцию 
сустава: хряща и  субхондральной кости, синовии, 
связочного и мышечного аппаратов [5].
Первичным в  патогенезе оА является дисбаланс 
процессов обмена веществ в суставном хряще. Ука-
занные изменения приводят к  развитию местного 
воспаления с существенным сдвигом в сторону ката-
болизма. Цепь патологических событий продолжает-
ся выработкой провоспалительных цитокинов, таких 
как матриксные металлопротеиназы, интерлейкины 
(иЛ) 1β и 6, фактор некроза опухоли α. Эти вещест-
ва стимулируют в том числе выработку хемокинов, 
замыкая патологическую цепь еще большей продук-
цией провоспалительных факторов, что в конечном 
итоге приводит к усилению болевого синдрома [6–8]. 
В  последнее время появляется все больше свиде-
тельств того, что накопление активных форм кисло-
рода и окислительный стресс также играют важную 
роль в патогенезе оА [9].
Воспалительные изменения и  прогрессирование 
дегенеративных процессов во всех тканях сустава, 
особенно субхондральной кости, в  значительной 
степени обусловлены воздействием нейропепти-
дов (нейротрансмиттеров), в том числе в сочетании 
с  воздействием провоспалительных цитокинов, 
при одновременном уменьшении содержания фак-
торов, поддерживающих регенерацию [10, 11]. им-
пульсом к изучению этого вопроса послужили на-
блюдения большого числа больных оА, состояние 
которых резко ухудшалось после перенесенной ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2. У них отмечались 
интенсивный болевой синдром, энтезопатия, воз-
никновение вторичного синовита. Поэтому есть все 
основания утверждать, что наиболее четко участие 
нейротрансмиттеров в  поддержании катаболизма 
суставного хряща, синовиальной оболочки и  суб-
хондральной ткани прослеживается в  постковид-
ном периоде и  при пролонгированной инфекции 
(long CoVID), а само это патологическое состояние 
может быть отнесено к области нейроревматологии 
(neuro-rheumatology) [12].
Эпидемия CoVID-19 вскрыла целый пласт проблем, 
с  которыми приходится сталкиваться пациентам 
с оА как во время инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
так и в постковидном периоде. Хроническое систем-
ное воспаление, существенно обостряющееся при 
CoVID-19 или в условиях принудительной гиподи-
намии (самоизоляция, карантинные мероприятия), 
в сочетании с неизбежным увеличением массы тела, 
необходимостью применять больше лекарств, усугу-
блением неврологических и психологических нару-
шений негативно сказывается на состоянии здоровья 
пациентов с оА. и наоборот, состояния, связанные 

с хроническим воспалением (не только оА, но и ожи-
рение, гиперхолестеринемия, бронхиальная астма, са-
харный диабет, хроническая болезнь почек, дефицит 
эссенциальных микронутриентов и др.), являются 
фоном для более тяжелого течения коронавирусной 
инфекции [13]. У пациентов с таким коморбидным 
фоном инфицирование SARS-CoV-2 обостряет хро-
ническое системное воспаление посредством акти-
вации инфламмасомы NLRP3 при участии толл-ре-
цепторов [14]. нельзя упускать из виду и развитие 
вторичного оА, зачастую тяжелого и быстро про-
грессирующего, в результате асептического некроза 
эпифизов крупных костей, развивающегося на фоне 
CoVID-19 как вследствие бурного системного воспа-
ления, так и вследствие терапии глюкокортикоидами 
при среднетяжелом и тяжелом течении коронавирус-
ной инфекции [15].

Использование препаратов гиалуроновой кислоты 
в терапии остеоартрита
Гиалуроновая кислота (ГК) является неиммуноген-
ным природным полимером с  уникальной вязко-
упругой структурой и считается одним из основных 
компонентов гиалинового хряща.
основной локус молекул ГК – клеточная стенка хон-
дроцитов. однако ГК содержится и во внеклеточном 
матриксе, имея большое значение для гидродинами-
ки тканей, процессов перемещения и пролиферации 
клеток [16]. ГК связывается с мономерами аггрекана 
(протеогликанового хондроитинсульфата) в присут-
ствии связующего белка, в результате чего в хряще 
формируются крупные отрицательно заряженные 
белковые агрегаты, поглощающие воду. Таким обра-
зом, ГК обладает исключительными влагоудержи-
вающими свойствами, образуя гелеобразную среду 
внутри тканей и  тем самым обеспечивая эластич-
ность всей структуры сустава, упругость хряща 
(устойчивость его к компрессии). По мере старения 
организма молекулярная масса (длина цепи) гиалу-
роновой кислоты в  хряще уменьшается, при этом 
общее ее количество увеличивается [17].
Препараты ГК широко применяются в ревматологии 
для лечения оА и патологии околосуставных мягких 
тканей [18].
Согласно схеме маршрутизации пациента с оА, пред-
ставленной в резолюции консенсуса экспертов Рос-
сийской Федерации по диагностике и лечению оА, 
препараты ГК должны применяться на втором этапе 
терапии [1], что полностью согласуется с рекоменда-
циями Европейского общества клинических и эко-
номических аспектов остеопороза, оА и скелетно-
мышечных заболеваний [19].
Точки приложения действия препаратов ГК – сти-
муляция и  восстановление поврежденного хряща, 
поскольку, как уже упоминалось, они способствуют 
адгезии и пролиферации клеток и обладают проти-
вовоспалительными свойствами [20].
Согласно данным систематического обзора, посвя-
щенного механизмам действия ГК при лечении оА 
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КС, внутрисуставное введение ГК приводит к моди-
фикации заболевания не только за счет хондропротек-
тивного эффекта, но и за счет синтеза протеогликанов 
и гликозаминогликанов, а также за счет противовос-
палительного, механического (амортизирующего), 
анальгетического эффектов и  влияния на  субхон-
дральную кость. В  большинстве источников также 
указывается, что основным путем реализации меха-
низмов модификации заболевания является связыва-
ние ГК со специфическим для нее рецептором CD44 
клеточной стенки, а основным процессом реализации 
этих механизмов – уменьшение апоптоза хондроци-
тов. Дополнительными факторами хондропротекции 
считаются снижение индуцированного иЛ-1β окис-
лительного стресса за счет ингибирования продукции 
оксида азота в синовиальной оболочке, синтеза про-
стагландина E2 (PGE2), возрастание сверхэкспрессии 
белка теплового шока 70 (Hsp70) [21].
Реализация указанных выше эффектов позволяет 
значительно улучшить качество жизни больных оА 
и пролонгировать период трудоспособности.
Более того, в крупных исследованиях с анализом баз 
данных и регистров продемонстрировано, что при-
менение ГК способно значительно отсрочить про-
ведение эндопротезирования КС и ТБС [22–24], что 
еще раз подчеркивает целесообразность применения 
курсового лечения ГК.
Связывание ГК с  клеточными рецепторами зави-
сит от ее молекулярного размера. отмечено, что со-
единения ГК с низкой молекулярной массой (менее 
300 кДа) часто вызывают противоположный клеточ-
ный ответ по сравнению с ГК с высокой и средней 
молекулярными массами. Так, исследования на жи-
вотных моделях оА показали, что ГК со  средней 
молекулярной массой в  целом более эффективна 
в отношении снижения показателей синовиального 

воспаления и восстановления реологических свойств 
синовиальной жидкости (вискоиндукции), чем ГК 
с высокой молекулярной массой (более 3 мДа) [25, 26]. 
Препараты ГК с молекулярным весом до 2,0–2,5 мДа 
оказывают длительный и долгосрочный анальгети-
ческий эффект, выступая антагонистами брадикини-
на, а высокомолекулярные препараты ГК в большей 
степени выполняют функцию протеза синовиальной 
жидкости, поскольку способность крупных молекул 
(более 3 мДа) связываться с рецепторами СD44 зна-
чительно снижена [27].

Место препарата Флексотрон® Плюс 
в семействе гиалуронатов
Флексотрон® Плюс (компания «СайВижн Байотек 
инк.») является высокоочищенным искусствен-
ным гиалуронатом натрия с содержанием 20 мг/мл, 
объемом 3 мл и молекулярной массой 2,0–2,5 мДа для 
введений с интервалом один раз в неделю. Препарат 
производится из японской субстанции методом бак-
териальной ферментации.
Указанная доза продукта со средней молекулярной 
массой обеспечивает более длительный анальгети-
ческий эффект по сравнению с другими препарата-
ми данного класса через механизм снижения уровня 
PGF2-α и брадикинина. Кроме того, препарат ассоци-
ируется с эффективной вискоиндукцией и уменьше-
нием выраженности синовита.
Таким образом, Флексотрон® Плюс может стать 
препаратом выбора при оА крупных суставов вто-
рой и третьей стадий по классификации Kellgren – 
Lawrence, посттравматических изменениях, боли 
40 мм и более по визуальной аналоговой шкале, сни-
жении объема движений, состоянии после ортопеди-
ческих хирургических вмешательств. Большой объем 
и достаточно высокая концентрация действующего 
вещества обеспечивают адекватный лечебный ответ, 
в том числе при повышенных нагрузках на вовлечен-
ные суставы.
Введение препарата в  большем объеме в  целом 
не приводит к удорожанию курса лечения, посколь-
ку уменьшается кратность инъекций – две или три 
на курс.
Комплексная терапия заключается во введении 
в  схему лечения препарата с  меньшей молекуляр-
ной массой для достижения целей, более специ-
фичных для низкомолекулярных гиалуронатов 
(0,5–1,5 мДа), – преимущественного подавления экс-
прессии PGЕ2 и быстрого купирования воспаления 
в суставе и периартикулярных тканях.
Важным является и  тот факт, что ГК, полученная 
в процессе биологической ферментации, характери-
зуется лучшим профилем безопасности по сравне-
нию с ГК альтернативного происхождения [28].

Оценка эффективности гиалуронатов  
со средней молекулярной массой
Эффективность применения ГК для лечения оА 
первой – третьей стадий многократно подтверждена 

Внутрисуставное введение ГК приводит 
к модификации заболевания не только за счет 
хондропротективного эффекта, но и за счет синтеза 
протеогликанов и гликозаминогликанов, а также 
за счет противовоспалительного, механического 
(амортизирующего), анальгетического 
эффектов и влияния на субхондральную кость. 
В большинстве источников также указывается, 
что основным путем реализации механизмов 
модификации заболевания является связывание 
ГК со специфическим для нее рецептором 
CD44 клеточной стенки, а основным процессом 
реализации этих механизмов – уменьшение 
апоптоза хондроцитов
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в многоцентровых и одноцентровых исследованиях, 
посвященных в том числе сравнению терапевтиче-
ского действия препаратов с разной молекулярной 
массой.
Показано, что максимальный анальгетический эф-
фект после введения препаратов ГК в большинстве 
случаев наблюдался через три месяца после курса ле-
чения [29]. При этом у пациентов с оА второй стадии 
отличный и хороший результат лечения сохранялся 
дольше при применении ГК со средней молекуляр-
ной массой (около 2 мДа) [29].
Анализ результатов лечения 1022 пациентов с оА 
ТБС препаратом ГК со  средней молекулярной 
массой показал, что интенсивность боли у  лиц 
70–80 лет через шесть месяцев после инъекции 
снижалась в среднем на 29,3%, через 66 месяцев – 
на 34,6%, через 84 месяца – на 36,1%, у лиц более 
молодого возраста улучшение происходило быс-
трее, у лиц старше 80 лет – медленнее и в мень-
шей степени. Значения индекса Лекена за время 
наблюдения снизились в среднем на 46–49%. Ана-
логичные результаты получены и у больных оА 
КС [30].
В  недавно опубликованной работе российских 
ученых в  отношении лиц с  оА пожилого воз-

раста, имевших коморбидную патологию, от-
мечено, что у  всех пациентов через двое суток 
после введения  гиалуроната со  средней мо-
лекулярной массой боль в  среднем уменьши-
лась до 55,4 ± 9,9 мм, а  через шесть месяцев  – 
до 27,3 ± 17,3 мм [31].
В обновленных рекомендациях Международного об-
щества исследования остеоартрита указано, что вну-
трисуставное введение препаратов ГК может оказы-
вать положительный эффект в отношении боли во 
время и после 12 недель лечения, а также характери-
зуется более благоприятным долгосрочным профи-
лем безопасности, чем повторные введения глюко-
кортикоидов [28].

Заключение
Препараты ГК показаны для терапии оА, в част-
ности коленных суставов, в большинстве случаев. 
использование высокоочищенного  гиалурона-
та натрия с содержанием 20 мг/мл, объемом 3 мл 
и молекулярной массой 2,0–2,5 мДа наиболее целе-
сообразно, когда есть потребность как в длитель-
ном анальгетическом воздействии и эффективной 
вискоиндукции, так и в снижении синовиального 
воспаления.  
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The Role of Sodium Hyaluronate with the Average Molecular Weight in the Treatment of Large Joints
Osteoarthritis on the Example of the Drug Flexotron Plus 

G.I. Gridneva, PhD
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology   

Contact person: Galina I. Gridneva, gigridneva@mail.ru   

The main goals of osteoarthritis (OA) treatment in the initial treatment are the relief of pain, prevention 
of relapses and slowing of the disease progression. Further management of a patient with OA should be carried 
out with the use of modern medicines and medical devices selected taking into account the specifics of the course 
and phenotype of OA. 
The special place in the therapeutic scheme is given to derivatives of hyaluronic acid (HA). HA compounds 
obtained by bacterial fermentation and having an average molecular weight of 2.0–2.5 mDa are effective 
and relatively safe for relieving pain and achieving treatment goals. According to the data obtained, the need 
for endoprosthetics of large joints in patients receiving HA drugs occurs much later.

Key words: osteoarthritis, hyaluronic acid, knee joint, regeneration
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Эффективность и безопасность 
нимесулида у коморбидных 
больных остеоартритом

Остеоартрит – гетерогенная группа заболеваний различной этиологии со сходными 
биологическими, морфологическими, клиническими проявлениями и исходом, в основе которых 
лежит поражение всех компонентов сустава. Оптимальным инструментом, позволяющим 
быстро уменьшить симптомы воспаления и боль, по-прежнему остаются нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). 
Одним из представителей группы селективных ингибиторов циклооксигеназы 2 среди НПВП 
является нимесулид. Он признан эффективным противовоспалительным средством при лечении 
остеоартрита, что подтверждается 40-летним опытом его применения во всем мире. 
Данные литературы позволяют утверждать, что нимесулид не менее эффективен, чем другие 
НПВП, и имеет удовлетворительный профиль безопасности, что делает его препаратом выбора 
для лечения остеоартрита, в том числе у пожилых и коморбидных пациентов. 

Ключевые слова: нежелательные реакции, остеоартрит, нестероидные противовоспалительные 
препараты, эффективность, нимесулид
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остеоартрит (оА) – гетерогенная группа забо-
леваний различной этиологии со сходными 
биологическими, морфологическими, клини-

ческими проявлениями и исходом, в основе которых 
лежит поражение всех компонентов сустава: хряща, 
субхондральной кости, синовиальной оболочки, свя-
зок, капсулы, околосуставных мышц.
В 2016 г. общая заболеваемость оА в расчете на взро-
слое население России составила 3,6%, при этом 
прогнозируется ее прирост за счет увеличения про-
должительности жизни и количества пациентов с из-
быточной массой тела [1].
Патогенез оА сложен и учитывает влияние разно-
образных факторов механической, метаболической 
и воспалительной природы, что приводит к деструк-
ции, функциональному дефициту суставов и хрони-
ческому болевому синдрому [2].
Боль является основным симптомом оА и самой ча-
стой причиной обращения пациентов за медицинской 
помощью. на ранних стадиях боль возникает после 

физической нагрузки, однако по мере прогрессирова-
ния заболевания становится постоянной, что затруд-
няет привычный образ жизни, выполнение бытовых 
и профессиональных обязанностей и оказывает нега-
тивное влияние на психическое состояние [3, 4].
Таким образом, первостепенное значение имеет эф-
фективный контроль болевого синдрома.
Лечение пациентов с оА является мультидисципли-
нарной задачей и включает в себя нефармакологи-
ческие и фармакологические методы. обязательным 
компонентом всех терапевтических программ счита-
ется повышение уровня информированности паци-
ентов, что подразумевает информирование о заболе-
вании, рекомендации по изменению образа жизни, 
снижению массы тела и  выполнению физических 
упражнений [5].
В  основе медикаментозного лечения лежит дли-
тельное применение симптоматических препаратов 
медленного действия (SYSADoA), которые, однако, 
не всегда могут существенно уменьшить боль и вос-
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паление в суставах даже при длительном использо-
вании. В настоящее время в качестве перспективных 
вариантов рассматриваются моноклональные анти-
тела [6] и радиочастотная абляция нервов [7]. однако 
возможность применения этих методов ограничена 
в связи с отсутствием данных о долгосрочном про-
филе безопасности. Другие известные методы, такие 
как применение ацетаминофена, дулоксетина, малых 
доз трамадола, внутрисуставных инъекций глюко-
кортикоидов, обогащенной тромбоцитами плазмы, 
не продемонстрировали достаточной эффективно-
сти и зачастую были сопряжены с необходимостью 
дополнительного посещения медицинского учрежде-
ния, что снижает доступность этих методов. Поэтому 
оптимальным инструментом, позволяющим быстро 
уменьшить симптомы воспаления и боль, по-преж-
нему остаются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (нПВП), которые включены в рос-
сийские и  зарубежные рекомендации по  лечению 
остеоартрита в качестве препаратов первой линии.
Так, в актуальных рекомендациях Международно-
го общества по изучению остеоартрита 2019 г. обо-
сновывается назначение нПВП в  качестве первой 
и второй линии лечения в связи с доказанной эф-
фективностью и низким риском желудочно-кишеч-
ных, сердечно-сосудистых и почечных побочных эф-
фектов [8]. Аналогичной позиции придерживаются 
эксперты Европейского общества по клиническим 
и экономическим аспектам остеопороза, остеоартри-
та и заболеваний опорно-двигательного аппарата [9].
Главным фактором, ограничивающим применение 
нПВП в клинической практике, считается широкий 
спектр нежелательных явлений вследствие подавления 
функции циклооксигеназ (ЦоГ) 1 и/или 2. Так, экспер-
ты Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов США указали 
на следующие нежелательные эффекты нПВП [10]:
1) серьезные побочные эффекты: сердечный приступ, 

инсульт, артериальная гипертензия, сердечная не-
достаточность, почечная дисфункция, язвенные 
кровотечения в верхних и нижних отделах желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), анемия, нетипичные 
аллергические реакции (синдромы Лайелла и Сти-
венса – Джонсона), печеночная дисфункция, при-
ступы бронхиальной астмы у страдающих астмой;

2) другие побочные эффекты:  гастралгия, запоры, 
диарея, метеоризм, изжога, тошнота, рвота, голо-
вокружение и пространственная дезориентация.

использование селективных ЦоГ-2 представляется 
более безопасным, что имеет решающее значение при 
выборе лечебной тактики для полиморбидных паци-
ентов с оА.
одним из представителей группы селективных ин-
гибиторов ЦоГ-2 является нимесулид, который был 
введен в клиническую практику в 1985 г., а в России 
известен с 1997 г. [11].
нимесулид – препарат с умеренной селективностью 
в  отношении ЦоГ-2, с  мощной анальгетической, 
противовоспалительной и жаропонижающей актив-

ностью, которая была доказана в многочисленных 
клинических испытаниях при болевом синдроме раз-
личного генеза. Способность нимесулида воздейст-
вовать на различные медиаторы и внутриклеточные 
пути, участвующие в воспалительной боли, обеспе-
чивает этому нПВП уникальный многофакторный 
механизм действия. Кроме того, нимесулид инги-
бирует фактор апоптоза хондроцитов и активность 
металлопротеиназ, оказывая таким образом хон-
дропротективное воздействие, что особенно важно 
для лиц с заболеваниями суставов, в первую очередь 
с остеоартритом [12, 13].
основным преимуществом нимесулида считается 
высокая биодоступность, что делает его препаратом 
выбора при лечении острой боли [14]. По сравнению 
с другими пероральными нПВП нимесулид начинает 
действовать в среднем через 15 минут после приема 
per os [15]. При этом у пациентов с хроническим боле-
вым синдромом скорость наступления обезболиваю-
щего эффекта не уменьшается. Пиковая концентрация 
в плазме достигается через два-три часа после приема.
исследования у пациентов с оА показали, что отно-
сительно высокие концентрации нимесулида также 
быстро достигаются в синовиальной жидкости. Это 
указывает на то, что нимесулид может модулировать 
медиаторы воспаления на суставном уровне [16].
Влияние нимесулида на боль воспалительного генеза 
оценивалось более чем в 200 клинических испыта-
ниях. нимесулид оказался значительно эффективнее 
плацебо и был эквивалентен, а в некоторых случаях 
даже эффективнее других нПВП [11].
Так, в проспективном рандомизированном двойном 
слепом внутрибольничном исследовании, проведен-
ном с участием 30 пациентов с оА коленных суста-
вов, сравнивалась эффективность нимесулида в дозе 
100 мг и эквивалентных доз целекоксиба и рофекок-
сиба – 200 и 25 мг соответственно [17]. однократный 
прием нимесулида в дозе 100 мг обеспечивал боль-
шую эффективность и более быстрое начало обезбо-
ливающего действия, чем однократный прием каж-
дого из препаратов сравнения в сопоставимых дозах.
В другом проспективном рандомизированном двой-
ном слепом исследовании оценивали обезболива-
ющий эффект нимесулида и  целекоксиба при сим-
птоматическом лечении оА коленных суставов [12]. 
Первичной конечной точкой эффективности была 
выбрана интенсивность боли в суставах при ходьбе, 
определяемая по визуальной аналоговой шкале. Ав-
торы исследования отметили, что у пациентов с си-
новитом коленного сустава обезболивающее дейст-
вие нимесулида в отличие такового целекоксиба было 
более выраженным и наступало быстрее. Кроме того, 
в синовиальной жидкости зафиксировано достовер-
ное снижение концентрации субстанции Р и провос-
палительного цитокина интерлейкина 6 после одно-
кратного и многократного (в течение 14 дней) приема 
нимесулида. В  то же время целекоксиб не  изменял 
концентрации субстанции Р и значительно снижал 
уровень интерлейкина 6 только к 14-му дню лечения.
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Почти 40-летний опыт применения нимесулида в кли-
нической практике позволяет констатировать не только 
быстрое наступление эффекта и стойкий контроль вос-
паления и боли, но и благоприятный профиль безопас-
ности, особенно в  отношении эрозивно-язвенных по-
ражений ЖКТ. В январе 2010 г. при участии Комитета 
по лекарственным средствам для использования челове-
ком Европейского агентства лекарственных средств были 
подробно рассмотрены терапевтические характеристики 
нимесулида, включая нежелательные реакции. Комитет 
пришел к выводу, что при лечении пациентов с болевым 
синдромом преимущества препаратов, содержащих ни-
месулид, перевешивают потенциальные риски [18]. Этот 
тезис подтверждается литературными данными. Так, про-
филь безопасности нимесулида оценивался в исследова-
нии, включавшем 134 пациента с оА в возрасте от 41 до 
82 лет, которым требовалось лечение в течение как ми-
нимум одного года. Переносимость нимесулида (100 мг 
перорально два раза в день) была удовлетворительной. 
При анализе нежелательных явлений статистически зна-
чимых различий между когортами пациентов разных 
возрастных групп обнаружено не было. неблагоприятные 
реакции наблюдались в основном со стороны ЖКТ и были 
преимущественно легкой или умеренной степени тяжести. 
Количество нежелательных явлений, о которых сообщали 
пациенты, неуклонно снижалось в течение всего периода 
исследования. оценка эффективности терапии выявила 
прогрессивное снижение интенсивности боли [19].
Согласно данным литературы, риск развития ослож-
нений со  стороны ЖКТ, таких как диспепсия или 
кровотечение, на фоне приема нПВП увеличивается 
в среднем в четыре раза, язвенной болезни – в пять раз 
[20]. Риск наиболее высок в течение первого месяца 
лечения. Так, относительный риск составлял 5,7 при 
95%-ном доверительном интервале 4,9–6,6 и сохра-
нялся повышенным при дальнейшем лечении [21].
В то же время использование селективных ингибито-
ров ЦоГ-2, в том числе нимесулида, снижает частоту 
и выраженность осложнений со стороны верхних от-
делов ЖКТ на 59–61% [22].
Поражение печени при использовании нимесулида 
встречается редко. Согласно результатам нескольких 
фармакоэпидемиологических исследований, частота 
нимесулид-ассоциированных нежелательных реак-
ций со стороны печени была не выше, чем у традици-
онных нПВП, и соотношение «риск/польза» для по-
бочных эффектов со стороны печени было сравнимо 
с другими препаратами этого класса [23].
одним из  серьезных осложнений, ассоциированных 
с приемом нПВП, является острый коронарный син-

дром. Эта проблема неоднократно освещалась в  ли-
тературе. По  мнению большинства исследователей, 
нимесулид демонстрирует низкий общий риск сердеч-
но-сосудистых событий, таких как острый инфаркт мио-
карда или застойная сердечная недостаточность [24].
В качестве примера можно привести результаты гло-
бального многонационального исследования, проведен-
ного с участием 8,5 млн пациентов, у которых оценивал-
ся риск развития острого инфаркта миокарда на фоне 
дифференцированного приема 28 различных нПВП. 
Самый высокий риск наблюдался при применении ке-
торолака. Другие нПВП, такие как индометацин, дикло-
фенак, пироксикам, ибупрофен, напроксен, мелоксикам 
и нимесулид, и селективные ингибиторы ЦоГ-2, такие 
как эторикоксиб, рофекоксиб и целекоксиб, ассоцииро-
вались с небольшим увеличением риска [25].
Таким образом, нимесулид является ценной альтер-
нативой коксибам, учитывая его сравнимую эффек-
тивность и более низкий риск развития сердечно-со-
судистых событий и эрозивного поражения ЖКТ.
Резюмируя, следует отметить, что нимесулид яв-
ляется эффективным противовоспалительным 
средством для лечения остеоартрита, что подтвер-
ждается 40-летним опытом его применения. Лите-
ратурные данные позволяют утверждать, что ни-
месулид не  менее эффективен, чем другие нПВП. 
В  отличие от  традиционных нПВП, таких как на-
проксен, этодолак или диклофенак, нимесулид обла-
дает лучшим профилем безопасности.
При назначении нимесулида, так же как при назначе-
нии других нПВП, следует принимать во внимание 
наличие коморбидности, особенно это относится 
к пациентам пожилого возраста.
Перед назначением терапии нимесулидом необходи-
мо оценить риск развития неблагоприятных собы-
тий для каждого конкретного пациента и использо-
вать минимальную эффективную дозу в течение как 
можно более короткого времени.
Другим качеством, выгодно отличающим нимесулид 
от других нПВП, является высокая биодоступность. 
Это преимущество хорошо реализовано в нимесу-
лид-содержащем препарате нимесил®, который вы-
пускается в виде гранул для приготовления суспен-
зии. Такая форма выпуска удобна для пациентов, 
которые не могут проглотить таблетку целиком. При 
этом терапевтическая активность суспензий выше, 
чем у таблетки и порошка.
Таким образом, нимесулид является препаратом вы-
бора для лечения оА, в том числе у пожилых и ко-
морбидных пациентов.  
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Efficacy and Safety of Nimesulide in Comorbid Osteoarthritis Patients 
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Osteoarthritis is a heterogeneous group of diseases of various etiologies with similar biological, morphological, 
clinical manifestations and outcome, which are based on the defeat of all components of the joint. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are still the optimal tool to reduce quickly the symptoms of inflammation and pain. 
One of the representatives of the group of selective cyclooxygenase 2 inhibitors among NSAIDs is nimesulide. 
It is recognized as an effective anti-inflammatory agent in the treatment of osteoarthritis, which is confirmed 
by 40 years of experience in its worldwide use. 
Literature data suggest that nimesulide is no less effective than other NSAIDs and has satisfactory safety profile, 
which makes it the drug of choice for the treatment of osteoarthritis, including in elderly and comorbid patients. 
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Современные тенденции 
патогенетической терапии 
остеоартрита

Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное ревматическое заболевание, являющееся 
важнейшим источником хронической боли, ограничения функции сустава, нарушения 
качества жизни и социальной активности населения старших возрастных групп. Современное 
представление о патогенезе ОА включает активацию иммунных механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета, гиперпродукцию провоспалительных цитокинов, таких как 
фактор некроза опухоли α, интерлейкин 1β, с развитием хронического воспаления. Преобладание 
тех или иных патогенетических механизмов определяет различие молекулярных эндотипов 
(костный, хрящевой, воспалительный) и клинических фенотипов ОА. Патогенетическая 
гетерогенность подразумевает персонификацию подходов к терапии ОА. Кроме того, 
для ОА чрезвычайно характерны коморбидность и формирование мультиморбидности, 
которые могут существенно ограничивать применение ряда групп препаратов, таких как 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Таким образом, возрастает 
роль препаратов, известных как symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) – 
симптоматические медленно действующие препараты, которые сейчас начинают 
рассматриваться как disease-modifying osteoarthritis drugs (DMOAD) – болезнь-модифицирующие 
препараты от остеоартрита. Это отражено в разработанной нами и ранее опубликованной 
трехэтапной стратегии комплексной терапии ОА. Значимую роль в лечении ОА играет 
диацереин, обладающий особым механизмом действия, включающим противовоспалительные 
и иммуномодулирующие свойства, в сочетании с хорошим профилем гастроинтестинальной 
и сердечно-сосудистой безопасности, позволяющим использовать его у пациентов 
с противопоказаниями к назначению НПВП. Кроме того, диацереин способен оказывать 
плейотропное воздействие. Одновременно с лечением ОА он позитивно влияет на коморбидную 
патологию, в частности сахарный диабет. Таким образом, диацереин может рассматриваться 
как препарат первого выбора при воспалительном эндотипе ОА, а также при выраженной 
коморбидности.

Ключевые слова: остеоартрит, патогенез, эндотип, фенотип, коморбидность, SYSADOA, 
диацереин
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остеоартрит, или остеоартроз (оА), представ-
ляет собой  гетерогенную  группу заболева-
ний со сходными проявлениями и исходами, 

характеризующуюся поражением тканей сустава, 
деградацией хряща и подлежащей кости [1]. Выде-
ляют первичный оА – локализованный (гонартроз, 
коксартроз и др.) и генерализованный (полиартроз), 
а также широкий спектр вторичных вариантов оА, 
связанных с травмами, врожденными деформаци-
ями суставов, дисплазиями соединительной ткани 
(синдром Элерса – Данлоса, синдром Марфана), им-
муновоспалительными заболеваниями (ревматоид-
ный артрит и др.), инфекционными артритами и пр.
В целом оА относится к наиболее распространенным 
ревматическим заболеваниям, особенно в старею-
щей популяции, и  является важнейшей причиной 
хронической боли в  суставах, ограничения функ-
циональной активности, суставных деформаций, 
атрофии мышц [2]. Вследствие этого оА приводит 
к резкому снижению качества жизни и социальной 
активности населения.
В  2020  г.  распространенность оА оценивалась 
на уровне 16% среди лиц старше 15 лет и 22,9% среди 
лиц старше 40 лет [3]. Соответственно, во всем мире 
насчитывалось около 654,1 млн больных старше 
40 лет. Согласно официальным данным, в  России 
в 2015–2016 гг. было зарегистрировано около 4,3 млн 
пациентов с оА [4].
Традиционно оА рассматривался как дегенератив-
но-дистрофическое заболевание суставов, харак-
теризующееся деградацией хряща, образованием 
остеофитов, субхондральным склерозом и синови-
альной  гиперплазией [5]. Согласно современным 
представлениям, патогенез оА значительно сложнее. 
При оА деградация суставного хряща тесно связана 
с протеолитическими процессами в матриксе. Так, 
протеолиз аггрекана – протеогликана, содержащего 
хондроитинсульфат, основного компонента внекле-
точного матрикса хряща, – является ранним и кри-
тически значимым признаком деградации хряща [6]. 
Активация матриксных металлопротеиназ (ММП) – 
ферментов, выполняющих широкий спектр физио-
логических функций, в  том числе участвующих 
в модификации внеклеточного матрикса соедини-
тельной ткани, – способствует не только структур-
ным изменениям в хряще, но и формированию ти-
пичного болевого синдрома [7].
Кроме того, уже на ранней стадии оА отмечаются ги-
стологические изменения синовиальной оболочки 
в виде ее гипертрофии и гиперплазии, усиления ан-
гиогенеза, низкоуровневого (low-grade) воспаления 
и фиброза. Широко распространено мнение, что про-
воспалительные факторы, высвобождаемые синови-
альной тканью, такие как фактор некроза опухоли α 
(Фно-α), интерлейкин 1β (иЛ-1β), вызывают разру-
шение внеклеточного матрикса суставного хряща [8]. 
В развитии хронического воспаления, способствую-
щего деградации хряща, участвуют процессы клеточ-
ного старения хрящевой ткани (chondrosenescence) 

с  образованием молекулярных паттернов, связан-
ных с  повреждением (damage-associated molecular 
patterns), что приводит к  активации врожденного 
иммунитета [9, 10]. Активация иммунных механиз-
мов включает формирование инфламмасом [11, 12] 
и выброс указанных выше провоспалительных ци-
токинов, что в свою очередь обусловливает дисре-
гуляцию целого ряда сигнальных путей, влияющих 
на гомеостаз хрящевой и костной тканей.
В многочисленных исследованиях показано, что ано-
мальное ремоделирование кости, связанное с наруше-
нием регуляции остеобластов и остеокластов, играет 
ключевую роль в инициации и развитии оА. Установ-
лено, что изменения в субхондральной кости проис-
ходят одновременно или даже раньше начальной де-
струкции суставного хряща [8]. Ядерный фактор κB 
(NF-κB) представляет собой группу факторов транс-
крипции, сигнальные пути которых могут активиро-
ваться провоспалительными цитокинами. Сигналь-
ный путь NF-κB вовлечен в патологию оА по целому 
ряду направлений. Активация клеточных рецепторов 
провоспалительными цитокинами, например Фно-α 
или иЛ-1β, фрагментами элементов матрикса и ме-
ханическим стрессом, индуцирует как передачу сиг-
налов через NF-κB, что стимулирует секрецию ММП, 
снижает синтез коллагена и  протеогликанов, так 
и продукцию циклооксигеназы 2, синтез простаглан-
динов [8, 13], способствуя тем самым тканевому вос-
палению, и катаболических факторов, апоптоз сустав-
ных хондроцитов. Гиперактивация сигнального пути 
Wnt/β-катенин ассоциируется с дегенеративными про-
цессами при оА [14, 15]. В патогенез ремоделирования 
хряща и кости при оА вовлечены и многие другие сиг-
нальные пути: сигнальный путь механической мишени 
рапамицина, сигнальный путь трансформирующего 
фактора роста β, фактора роста фибробластов и др.
Таким образом, патогенез оА весьма сложен и вклю-
чает комплексные иммуновоспалительные меха-
низмы. открытие ведущей роли хронического вос-
паления позволяет понять пути формирования 
симптоматики и определить оптимальные подходы 
к лечению [9].
В связи с множественностью механизмов, вовлечен-
ных в формирование симптоматики, оА характери-
зуется значительной вариабельностью клинических 
и  структурных проявлений, поэтому идентифика-
ция подтипов пациентов или вариантов заболевания 
может считаться одним из многообещающих направ-
лений в исследованиях по разработке терапии [16]. 
Структурные изменения при оА также являются ре-
зультатом сложных молекулярных взаимодействий 
между разными патобиологическими путями [17].
В  настоящее время создается классификация оА, 
основанная на особенностях его патогенеза. Подти-
пы оА могут быть клиническими фенотипами или 
молекулярными эндотипами [18]. В биологии фено-
тип  – это совокупность всех признаков организма 
на определенной стадии развития [19]. Клинический 
фенотип можно определить как группу наблюдаемых 
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признаков, которые позволяют охарактеризовать 
определенную популяцию пациентов. оценка клини-
ческого фенотипа важна для установления больных 
с риском быстрого прогрессирования либо большей 
вероятностью ответа на конкретное вмешательство 
[20, 21]. Эндотип – это подтип заболевания, опреде-
ляемый различными патофизиологическими меха-
низмами, включая клеточные, молекулярные и био-
механические сигнальные пути, которые могут быть 
превалирующими у конкретных групп пациентов, то 
есть эндотип отличается от фенотипа наличием четко 
определенного молекулярного механизма [22]. Клини-
ческий фенотип оА может включать перекрывающи-
еся молекулярные эндотипы, то есть разные механиз-
мы, вызывающие одни и те же проявления в разной 
степени на  разных фазах заболевания  [8]. однако 
на сегодняшний день общепринятого подхода к клас-
сификации фенотипов и эндотипов оА не существует.
С учетом того что ключевым фактором успеха тера-
пии является целенаправленное управление веду-
щим патобиологическим механизмом, наиболее важ-
ным представляется выявление именно эндотипов. 
В настоящее время выделяют три основных молеку-
лярных или патогенетических эндотипа: костный, 
хрящевой и воспалительный (табл. 1) [23, 24].
К сожалению, большая часть потенциально пато-
генетических препаратов, которые способны вли-
ять на течение оА того или иного эндотипа, то есть 
оказывать истинное базисное или болезнь-модифи-
цирующее воздействие [23], либо продемонстри-
ровали недостаточную эффективность (особенно 
в отношении костного эндотипа), либо еще нахо-
дятся на  разных фазах клинических испытаний. 
Тем не менее мы обладаем определенным арсеналом 
препаратов для лечения оА, который необходимо 
использовать максимально эффективно.

Остеоартрит и коморбидность
остеоартрит относится к  заболеваниям, ассоци-
ирующимся с  высокой коморбидностью. Метабо-
лические нарушения и воспаление при оА имеют 
общие механизмы развития с целым рядом патоло-
гических состояний, часто встречающихся в стар-
шей возрастной группе. Как правило, оА сочетается 
с хроническими заболеваниями почек, артериаль-
ной гипертензией и другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, ожирением, метаболическим син-
дромом и/или сахарным диабетом, заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта [25–27].
Совокупность таких факторов, как пожилой возраст 
(с  более частым развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний), наличие метаболических нарушений 
(инсулинорезистентности,  гипергликемии,  гипер-
урикемии, дислипидемии), повышенный риск воз-
никновения нежелательных реакций на фоне приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(нПВП) и других медикаментозных средств, приво-
дит к формированию мультиморбидности [9].
У пациентов с оА старше 50 лет нередко отмечает-
ся свыше пяти сопутствующих заболеваний [26], что 
повышает сердечно-сосудистый риск  и риск  пре-
ждевременной смерти. В этой связи может представ-
лять интерес одна из недавних публикаций по изуче-
нию страховой базы данных в Южной Корее, которая 
включала 201 466 субъектов, подвергавшихся скри-
нингу с 2009 по 2015 г. [28]. У 7572 был диагности-
рован оА коленного сустава. Среди пациентов с оА 
по сравнению с лицами без оА отмечался повышен-
ный риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (отношение рисков (оР) 1,26 при 95%-ном до-
верительном интервале (Ди) 1,15–1,38), инфаркта 
миокарда (оР 1,20 (95% Ди 1,00–1,44)) и инсульта 
(оР 1,29 (95% Ди 1,16–1,43)).

Таблица 1. Основные эндотипы остеоартрита

Эндотип Ключевые механизмы Потенциально более активные 
препараты

Костный Разобщение процессов формирования и резорбции 
субхондральной кости приводит к микроструктурным 
изменениям, зависящим от спонтанной стимуляции (на ранней 
стадии оА) или ингибирования (на поздней стадии оА) 
резорбции кости остеокластами. Болевой синдром может быть 
обусловлен кислой микросредой, создаваемой ионами H+, 
которые выделяют резорбирующие кость остеокласты

Корректоры метаболизма 
костной ткани (bone-protective 
agents) – антирезорбтивные 
препараты, витамин D, 
паратгормон

Хрящевой отличительной чертой патогенеза является неспособность 
поддерживать гомеостаз хряща, что приводит к дисбалансу 
между синтезом и деградацией компонентов внеклеточного 
матрикса. Как следствие, размягчение хряща, расслоение 
и растрескивание поверхностных слоев хряща, а также 
уменьшение его толщины

Корректоры метаболизма 
хрящевой ткани 
(хондропротекторы) – 
компоненты матрикса хряща, 
ингибиторы сигнального 
пути Wnt, фактора роста 
фибробластов и др. 

Воспалительный 
(связанный 
с синовитом)

Развитие синовита с инфильтрацией синовии мононуклеарами, 
пролиферацией синовиоцитов, продукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как Фно-α, иЛ-1β и иЛ-6

Противовоспалительные 
препараты, диацереин
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Мультиморбидность существенно ограничивает воз-
можность применения некоторых групп препаратов, 
часто используемых для коррекции симптомов оА: 
нПВП, внутрисуставных глюкокортикоидов, препа-
ратов для лечения нейропатической боли. Так, при 
приеме нПВП риск развития нежелательных реак-
ций существенно повышается у больных [9]:

 ✓ 65 лет и старше;
 ✓ с эрозивно-язвенным поражением желудочно-ки-
шечного тракта (язвенной болезнью, воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и др.);

 ✓ с инфекцией Helicobacter pylori;
 ✓ с  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишеми-
ческой болезнью сердца, нарушением мозгового 
кровообращения, артериальной гипертензией и др.);

 ✓ с сахарным диабетом 1 и 2 типов;
 ✓ с ожирением, метаболическим синдромом;
 ✓ с заболеванием печени;
 ✓ с заболеванием почек;
 ✓ принимающих антикоагулянты, антиагреганты, мо-
чегонные, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, глюкокортикоиды;

 ✓ курящих, регулярно употребляющих алкоголь.

Принципы ведения пациентов с остеоартритом
общепринятая стратегия ведения больных оА от-
сутствует. Кроме того, имеются существенные расхо-
ждения между различными международными и на-
циональными рекомендациями [9].
общие подходы представлены в разработанной междуна-
родной группой экспертов стратегии лечения до достиже-
ния цели [29]. изначально они были созданы для терапии 
ревматоидного артрита, затем распространились на дру-
гие ревматические заболевания. Так, основной целью 
лечения oA коленного сустава является клиническое 
улучшение, приводящее к приемлемому для пациента со-
стоянию с точки зрения симптоматики [9, 29]. Постули-
руется раннее начало комплексного лечения (фармаколо-
гического и нефармакологического) после установления 

диагноза оА. Важным представляется регулярное актив-
ное наблюдение больного. Рекомендуется также адапти-
ровать лечение в зависимости от фенотипа оА.
Клинические рекомендации Минздрава России 
по лечению пациентов с оА представлены рекомен-
дациями в отношении терапии гонартроза и коксар-
троза [30]. Это результат совместной работы экспер-
тов Ассоциации травматологов-ортопедов России 
и Ассоциации ревматологов России. Данные реко-
мендации исходят из представления об оА как деге-
неративно-дистрофическом процессе. Значительное 
место в них отводится хирургической коррекции. 
Цель консервативного лечения формулируется как 
«уменьшение боли и стабилизация дегенеративно-
дистрофического процесса с переводом его в фазу 
клинической компенсации». В документе указыва-
ется важная роль средств базисной терапии – пре-
паратов замедленного действия, или симптоматиче-
ских медленно действующих препаратов (СМДП). 
Этот термин используется в качестве аналога зару-
бежного термина symptomatic slow-acting drugs for 
osteoarthritis (SYSADoA). Данный термин, соответ-
ствующий современному уровню доказательности 
для наиболее часто применяемых препаратов, пред-
ставляется ограниченным, поскольку фокусирует-
ся только на симптоматическом эффекте, оставляя 
в  стороне структурно-модифицирующий. особое 
внимание среди препаратов данной группы уделя-
ется глюкозамину и хондроитину. При этом отме-
чается, что эффект развивается медленно – через 
8–12 недель от начала приема. Для структурно-мо-
дифицирующего воздействия продолжительность 
лечения должна составлять не менее двух лет.
нами предложена трехэтапная стратегия комплекс-
ной терапии оА, подразумевающая сочетание раз-
ных групп препаратов, лечебной физкультуры и маг-
нитотерапии переменными электромагнитными 
полями (ПеМП) на каждом из этапов в разных соче-
таниях (табл. 2) [9].
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Таблица 2. Трехэтапная стратегия комплексной терапии остеоартрита

Этап Длительность Лечение Цель

Первый этап – 
контроль боли

2–4 недели Парацетамол/нПВП
Возможно СМДП*
Магнитотерапия (ПеМП)
Физические упражнения

Купирование болевого синдрома

Второй этап – 
контроль 
воспаления

4–6 недель нПВП (по показаниям**)
СМДП
Магнитотерапия (ПеМП)
Физические упражнения
Глюкокортикоиды (по показаниям**)

Подавление синовита

Третий этап – 
контроль 
деградации хряща

6 недель – 12 месяцев СМДП
Магнитотерапия (ПеМП)
Физические упражнения
Гиалуроновая кислота внутрисуставно

Стабилизация клинического 
эффекта и развитие  
структурно-модифицирующего 
действия терапевтических методик

 * СМДП = SYSADoA.
 ** По показаниям = при наличии синовита.
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В  последние  годы активно обсуждается возмож-
ность медикаментозного воздействия на  течение 
оА. По аналогии с ревматоидным артритом выдви-
гается понятие disease-modifying osteoarthritis drugs 
(DMoAD). Русский аналог  – болезнь-модифици-
рующие препараты от  остеоартрита (БМПо). Как 
было отмечено ранее, центральным патологическим 
звеном при оА считается прогрессирующее ухуд-
шение биологических, структурно-механических 
свойств и функции суставных тканей, поэтому ле-
чение должно способствовать замедлению этих про-
цессов, а в идеале – их полной остановке. Фармацев-
тические агенты, которые изменяют естественную 
историю прогрессирования заболевания, останав-
ливая структурные изменения суставов и облегчая 
симптомы, либо уменьшая боль, либо улучшая фи-
зическую функцию, было предложено называть 
DMoAD [23]. очевидно, что понятие DMoAD шире 
понятия SYSADoA и значительно шире старого тер-
мина «хондропротектор», поскольку подразумевает 
влияние не только на хрящ, но и на кость, а также 
на воспаление.

Диацереин и его возможности у коморбидных 
больных
Диацереин стоит несколько особняком от  других 
препаратов для лечения оА.
Диацереин – низкомолекулярный препарат, произ-
водное антрахинолина, диацетилированное произ-
водное реина.
Клиническая эффективность диацереина при оА до-
казана в начале 1980-х гг. [31].
В  1990-х  гг. было установлено, что диацереин ин-
гибирует иЛ-1β, тем самым подавляя воспаление, 

синтез ММП (коллагеназ) и оксида азота, при этом 
не  влияет на  синтез простагландинов в  отличие 
от нПВП [32, 33].
В настоящее время основным механизмом действия 
диацереина, точнее его активного метаболита реина, 
признается ингибирование активности иЛ-1β и свя-
занных с ним нижестоящих сигнальных путей [34], 
играющих, как было указано выше, важную роль 
в развитии воспаления, деградации хряща и ремоде-
лировании костной ткани при оА. Диацереин также 
ингибирует действие других провоспалительных ци-
токинов, включая Фно-α и иЛ-6, а также активацию 
этими цитокинами ноцицепторов, за счет чего сни-
жается болевая чувствительность [34]. Диацереин за-
медляет синтез ММП (коллагеназ, эластаз), которые 
участвуют в повреждении хрящевой ткани. При дли-
тельном применении диацереин стимулирует синтез 
протеогликанов.
В таблице 3 приведены контролируемые рандомизи-
рованные клинические исследования (РКи) эффек-
тивности диацереина при оА. В раннем метаанализе 
19 РКи установлено значительное превосходство 
диацереина над плацебо [35]. и диацереин, и нПВП 
были одинаково эффективны в период лечения. од-
нако диацереин в отличие от нПВП продемонстри-
ровал пролонгированное действие, сохранявшееся 
до трех месяцев после отмены лечения, со  значи-
тельным обезболивающим эффектом в течение всего 
периода наблюдения. оценка переносимости не вы-
явила различий между диацереином и нПВП, хотя 
на фоне применения последних наблюдалось разви-
тие более тяжелых нежелательных реакций.
Метаанализ HRB 2010 г. также продемонстрировал 
эффективность диацереина при оА в  отношении 

Таблица 3. Основные метаанализы и рандомизированные клинические исследования диацереина при остеоартрите

Автор исследования Тип исследования Количество больных 
(диацереин + контроль)

Основные результаты

B. Rintelen и соавт., 
2006 г.

Метаанализ 19 РКи 2637 Диацереин превосходил плацебо и был 
сопоставим с нПВП в отношении влияния 
на боль и функцию суставов, при этом 
наблюдался эффект последействия в течение 
3 месяцев

E.M. Bartels и соавт., 
2010 г.

Метаанализ 6 РКи 1533 Диацереин превосходил плацебо 
в отношении воздействия на боль и функцию 
суставов

T.S. Fidelix и соавт., 
2014 г.

Метаанализ 10 РКи 2210 Диацереин превосходил плацебо 
в отношении эффекта на боль и сужение 
суставной щели

J.P. Pelletier и соавт., 
2020 г.

РКи DISSCo 288 Диацереин показал сравнимую 
с целекоксибом эффективность в отношении 
уменьшения боли после 6 месяцев лечения 

G. Li и соавт., 2022 г. Метаанализ 8 РКи 1277 Диацереин превосходил плацебо 
в отношении влияния на боль и функцию 
суставов, при этом наблюдался эффект 
последействия в течение 3 месяцев
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болевого синдрома и функции суставов, несмотря 
на существенный разброс показателей [36].
Метаанализ, проведенный Кокрейновским сообще-
ством, показал небольшое превосходство диацереи-
на над препаратами группы сравнения в отношении 
боли и сужения суставной щели, что свидетельствует 
в пользу наличия у него структурно-модифицирую-
щего эффекта [37]. однако только в двух исследо-
ваниях при оА тазобедренного сустава абсолютное 
снижение риска составило 6%.
В недавно опубликованном крупном исследовании 
DISSCo (2020  г.) применение диацереина в  дозе 
50 мг один раз в день в течение месяца и после этого 
два раза в день в течение шести месяцев у пациен-
тов с умеренным и тяжелым оА коленного сустава 
(n = 140) и целекоксиба в дозе 200 мг один раз в день 
(n = 148) оказалось сопоставимым в отношении сим-
птоматического улучшения [38].
Метаанализ 2022  г.  подтвердил клиническую эф-
фективность диацереина по  сравнению с  плацебо 
в отношении снижения боли и улучшения функции 
суставов, оцениваемых с помощью индекса остеоар-
трита Университетов Западного онтарио и МакМас-
тера, хотя выраженность изменений в среднем была 
умеренной [39]. Эффект последействия диацереина 
наблюдался в течение трех месяцев.
Таким образом, диацереин обладает достаточно вы-
раженным пролонгированным симптоматическим 
действием в отношении болевого синдрома и функ-
ции суставов, что предоставляет дополнительные 
возможности терапии оА у коморбидных пациентов 
с ограничениями в отношении применения анальге-
тиков и нПВП.
В связи с особенностями механизма действия диа-
цереин способен оказывать плейотропные эффекты, 
что положительно влияет на коморбидную патоло-
гию [40].
Достаточно большой объем клинических данных 
получен по применению диацереина у больных са-
харным диабетом 2 типа. Так, в исследовании, про-
веденном M.G. Ramos-Zavala и соавт., у 40 больных 
на  фоне терапии диацереином в  течение 60 дней 
наблюдалось повышение секреции инсулина, сни-
жение уровня  глюкозы в  крови и  гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [41]. Клинические данные 
подтверждены результатами экспериментальных 
исследований [42]. Добавление диацереина к мет-
формину у 12 больных с сахарным диабетом 2 типа 
в течение 90 дней способствовало снижению уров-
ня глюкозы в крови и HbA1c [43]. В РКи, включав-
шем 84 лиц с сахарным диабетом 2 типа и плохо 
контролируемой гликемией, установлено значимое 
снижение уровня HbA1c на фоне диацереина, ко-
торое достигло максимума к 24-й неделе лечения 
[44]. Согласно результатам недавнего РКи с уча-
стием 25  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
и плохо контролируемой гликемией как минимум 
тремя сахароснижающими препаратами, к  12-й 
неделе лечение диацереином привело к значимому 

уменьшению показателей HbA1c [45]. Метаанализ 
пяти РКи применения диацереина при сахарном 
диабете 2 типа подтвердил его способность значи-
мо снижать уровень глюкозы в крови [46]. Кроме 
того, у  больных значимо уменьшились индекс 
массы тела и сывороточный уровень высокочувст-
вительного С-реактивного белка. Всего в исследо-
вание было включено 278 пациентов, большинство 
из них страдало ожирением, часть получала мет-
формин и инсулин. Другой метаанализ семи РКи, 
опубликованный в  2021  г., подтвердил значимое 
уменьшение показателей HbA1c и индекса массы 
тела у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне 
применения диацереина [47].
Противовоспалительный и метаболический эффек-
ты диацереина оказались полезным при подагре. 
опубликованы результаты эффективности комби-
нации диацереина и фебуксостата [48].
Получены экспериментальные данные о возможном 
антиатерогенном и кардиопротективном свойствах 
диацереина [49, 50]. Так, в российском открытом ис-
следовании отмечено положительное влияние пре-
парата на эндотелиальную дисфункцию у больных 
оА [51].
Диацереин включен в  клинические рекомендации 
по  лечению оА Ассоциации ревматологов Рос-
сии 2021  г.  и Европейского общества по  клини-
ческим и  экономическим аспектам остеопороза, 
остеоартрита и  мышечно-скелетных заболеваний 
(European Society for Clinical and Economic Aspects 
of  osteoporosis, osteoarthritis and  Musculoskeletal 
Diseases – ESCEo) 2019 г. [52].
В последнее время активно обсуждается безопасность 
терапии диацереином. основными нежелательными 
реакциями на фоне терапии диацереином являются 
задержка всасывания жидкости из  толстой кишки 
и ускорение эвакуацию кишечного содержимого, что 
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Получено достаточно доказательств, что среди 
всех зарегистрированных в настоящее время 
в России препаратов для лечения остеоартрита 
именно диацереин наиболее полно соответствует 
понятию «болезнь-модифицирующий препарат 
от остеоартрита», что обусловлено как уникальным 
механизмом действия, так и широким спектром 
плейотропных эффектов. Диацереин может 
рассматриваться как препарат первого выбора 
у пациентов с воспалительным эндотипом 
остеоартрита, а также у больных остеоартритом 
с выраженной коморбидностью, особенно 
с сахарным диабетом 2 типа
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обусловлено действием его основного активного мета-
болита реина. Частота диареи существенно различа-
лась в разных популяциях – от 2,3 до 24,0%, тяжелые 
случаи выявлялись редко [53]. Во избежание тяжелых 
случаев диареи, которые могут быть причиной отме-
ны препарата, рекомендуется начинать лечение с ми-
нимальной дозы (50 мг/сут) и ограничиваться ею при 
послаблении дефекации. Другими типичными неже-
лательными реакциями являются повышение уровня 
трансаминаз и кожные аллергические реакции. Дан-
ные побочные эффекты, как правило, проявляются 
в  легкой форме. Сердечно-сосудистая токсичность 
не характерна для диацереина [54].
Метаанализ безопасности SYSADoA позволил сде-
лать вывод, что частота развития нежелательных ре-
акций на фоне терапии диацереином выше, чем при 
лечении препаратами  глюкозамина и  хондроити-
на [55]. однако в специальном консенсусе экспертов 
ESCEo подчеркивается оптимальный баланс эффек-
тивности и безопасности такого лечения [54].
В  плане позиционирования препарата интерес 
могут представлять результаты ретроспективного 
исследования в  условиях реальной клинической 
практики [56]. Диацереин (препарат Диартрин®) 

назначался 53 пациентам с поздними стадиями оА 
коленных и тазобедренных суставов, то есть когда 
терапевтическое воздействие считается малопер-
спективным. Тем не  менее после пятимесячного 
приема диацереина было отмечено значительное 
уменьшение выраженности болевого синдрома, 
частота постоянного приема нПВП сократилась 
на 28% при коксартрозе и 7% при гонартрозе, дозы 
нПВП были снижены в 16,0 и 21,4% случаев соот-
ветственно. Данное исследование показало, что диа-
цереин благодаря особенностям механизма дейст-
вия может работать даже в тех случаях, когда другие 
препараты этой группы неэффективны.
Таким образом, получено достаточно доказательств, 
что среди всех зарегистрированных в  настоящее 
время в России препаратов для лечения оА именно 
диацереин наиболее полно соответствует понятию 
DMoAD (БМПо), что обусловлено как уникальным 
механизмом действия, так и  широким спектром 
плейотропных эффектов. Диацереин может рассма-
триваться как препарат первого выбора у пациентов 
с воспалительным эндотипом оА, а также у больных 
оА с выраженной коморбидностью, особенно с са-
харным диабетом 2 типа.  
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Modern Trends of Pathogenetic Therapy of Osteoarthritis 

D.E. Karateev, MD, PhD, Prof.
Moscow Regional Research and Clinical Institute    

Contact person: Dmitry E. Karateev, dekar@inbox.ru   

Osteoarthritis (OA) is the most common rheumatic disease, which is the important cause of chronic pain, 
functional limitation, impaired quality of life and social activity in the older population. Modern conceptions 
about the pathogenesis of OA include activation of the immune mechanisms of innate and adaptive 
immunity, hyperproduction of pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor α, interleukin 1β, 
with the development of chronic inflammation. The predominance of certain pathogenetic mechanisms 
determines the development of various molecular endotypes (bone, cartilaginous, inflammatory) and clinical 
phenotypes of OA. Pathogenetic heterogeneity implies a possible personalization of approaches to the treatment 
of OA. In addition, comorbidity is very typical for OA, leading to the formation of multimorbidity, which 
can significantly limit the use of a number of groups of drugs, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs). Thus, the role of a group of drugs known as ‘symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis 
(SYSADOA)’ is increasing, which are now beginning to be considered as a ‘disease-modifying osteoarthritis 
drug (DMOAD)’. This is reflected in our previously published three-stage strategy of the complex therapy 
of osteoarthritis. Diacerein plays a special role in the treatment of OA, because of its specific mode 
of action, including anti-inflammatory and immunomodulatory properties, in combination with good 
parameters of gastrointestinal and cardiovascular safety, which allows the drug to be used in patients 
with contraindications to NSAIDs. In addition, diacerein can have a pleiotropic effect on the patient, in parallel 
with the treatment of OA, positively affecting comorbid conditions such as diabetes mellitus. Thus, diacerein 
can be considered as the drug of first choice in the inflammatory endotype of OA, as well as in OA patients 
with severe comorbidity.

Key words: osteoarthritis, pathogenesis, endotype, phenotype, comorbidity, SYSADOA, diacerein
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Современные подходы 
к терапии ревматоидного 
артрита в свете обновленных 
рекомендаций EULAR-2022

Рассмотрены обновленные рекомендации EULAR по лечению ревматоидного артрита (РА) 
с учетом последних достижений в этой области. 
Международная рабочая группа представила пять основополагающих принципов 
и 11 рекомендаций, касающихся применения базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП), глюкокортикоидов и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). 
Сформулированы рекомендации по монотерапии, комбинированной терапии, стратегиям лечения 
(лечение до достижения цели) и постепенному снижению дозы при устойчивой клинической 
ремиссии. Особое внимание уделено аспектам безопасности, в том числе риску развития 
серьезных сердечно-сосудистых событий и злокачественных новообразований при использовании 
ГИБП и таргетных БПВП. 
В целом обновленные рекомендации EULAR обеспечивают консенсус в отношении 
подходов к лечению РА, включая вопросы безопасности, эффективности и экономической 
целесообразности.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, глюкокортикоиды, генно-инженерные биологические 
препараты, таргетные базисные противовоспалительные препараты, рекомендации по лечению
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В 2010  г.  эксперты Европейской антиревма-
тической лиги (European League Against 
Rheumatism  – EULAR) разработали проект 

рекомендаций по лечению ревматоидного артрита 
(РА), в котором впервые была дана сводная характе-
ристика безопасности существующих антиревмати-
ческих препаратов и предложена стратегия их после-
довательного применения [1]. В связи с появлением 
на фармацевтическом рынке новых антиревматиче-
ских препаратов рекомендации EULAR были пере-
смотрены и дополнены в 2013, 2016 и 2019 гг. [2–4]. 

несмотря на  то что в  течение последних трех лет 
новые препараты для лечения РА не регистрирова-
лись, в 2022 г. возникла необходимость обновления 
существующих рекомендаций [5]. Это было продик-
товано в основном двумя обстоятельствами. Во-пер-
вых, в 2021 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
выпустило документ, содержащий новую информа-
цию о риске развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний и злокачественных новообразований у паци-
ентов, принимающих тофацитиниб (ТоФА) [6, 7]. 
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Во-вторых, в последних обновленных рекомендаци-
ях Американской коллегии ревматологов (American 
College of Rheumatology – ACR) по ведению РА экс-
перты не  советуют применять  глюкокортикоиды 
(ГК), поскольку, по их мнению, потенциальный вред 
от ГК превышает ожидаемую пользу [8]. С учетом 
того что в настоящее время ГК широко используются 
в виде bridge-терапии в период аккумуляции эффек-
та стандартных базисных противовоспалительных 
препаратов (сБПВП) в начале лечения РА с после-
дующим быстрым снижением дозы [9], требуется 
повторное рассмотрение данного вопроса. Помимо 
этих двух аспектов большое внимание уделено во-
просам безопасности применения отдельных групп 
препаратов, таких как ингибиторы янус-киназ.
В  результате обсуждения были сформулированы 
пять основополагающих принципов, касающихся 
общих аспектов лечения РА, и 11 рекомендаций, со-
держащих более подробную информацию. Указан-
ные положения будут рассмотрены ниже.

Основополагающие принципы  
и комментарии к ним
Пять основополагающих принципов лечения РА.
А. Тактика лечения РА  должна быть выбрана 
совмест но ревматологом и пациентом и направле-
на на достижение наилучшего результата. Форму-
лировка этого принципа оставлена без изменений, 
то есть полностью соответствует положению реко-
мендаций 2019 г. однако в сопроводительном тексте 
оригинального документа указано, что понятие «сов-
местное решение» (shared decision) подразумевает 
признание важности предпочтений пациента при 
выборе тактики лечения.
B. Выбранные методы лечения должны учитывать 
клинико-лабораторную активность заболевания, 
аспекты безопасности терапии и другие факторы, 
такие как коморбидность и  быстрота прогресси-
рования структурного повреждения. Этот принцип 
остался неизменным с 2016 г., однако в текущей ре-
дакции особо подчеркивается важность тщательного 
сбора анамнеза болезни и других данных о пациенте.
C. Ревматологи – это первоочередные специалисты, 
которые должны осуществлять ведение больных РА. 
несмотря на то что во многих странах мира коли-
чество сертифицированных ревматологов недоста-
точно для курации всех пациентов с РА или такие 
специалисты отсутствуют вовсе, а лечение больных 
ревматологического профиля осуществляют врачи 
общей практики (семейные врачи), было решено со-
хранить исходную формулировку этого принципа. 
Таким образом, он определяет важность специали-
зированной помощи при РА, поскольку ревматоло-
ги имеют необходимые знания и опыт в отношении 
применения синтетических БПВП и генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГиБП), в том числе 
владеют информацией о профиле безопасности этих 
препаратов, а также в отношении лечения сопутству-
ющих заболеваний.

D. С учетом гетерогенности патогенеза РА паци-
енту может потребоваться несколько антиревма-
тических препаратов с  различными механизмами 
действия, а также несколько последовательных схем 
терапии на протяжении всей жизни. Этот принцип 
впервые был обозначен в качестве основополагающе-
го в 2019 г. и одобрен в 2022 г. Постулируемый EULAR 
подход «лечение до достижения цели» (treat-to-target) 
предполагает как минимум 50%-ное снижение актив-
ности заболевания в течение трех месяцев и дости-
жение основной цели лечения, а именно ремиссии 
при раннем РА или низкой активности болезни при 
длительно текущем заболевании, в срок до шести ме-
сяцев. Таким образом, целесообразно избегать слиш-
ком быстрого чередования схем лечения, поскольку 
для развития полного эффекта антиревматических 
препаратов может потребоваться несколько недель 
или месяцев.
E. При выборе терапии ревматологу необходимо учи-
тывать высокие персональные, медицинские и обще-
ственные издержки, с которыми сопряжено лечение 
РА. Следовательно, при аналогичной целесообразно-
сти применения двух антиревматических препаратов 
для конкретного пациента следует использовать тот, 
который экономически более выгоден. Это положе-
ние относится как к БПВП, так и к ГиБП. Экономи-
ческую выгоду необходимо рассматривать с общей 
точки зрения, поскольку она связана не  только 
со стоимостью медикаментов, но и с больничными 
или социальными расходами и личными расходами 
пациента.

Рекомендации и комментарии к ним
Рабочей группой были сформулированы 11 рекомен-
даций, то есть на одно меньше по сравнению с реко-
мендациями 2019 г. [9]. Рекомендации 1–5, а также 
7 и 9 были оставлены без изменений, а в 11-й реко-
мендации объединены положения 11-й и 12-й реко-
мендаций 2019 г. ниже представлена краткая харак-
теристика каждой из них.
Рекомендация 1. Лечение БПВП следует начинать, 
как только будет поставлен диагноз РA. В свете не-
давних дискуссий об определениях «пре-РА» [10–12] 
обсуждался вопрос, ограничивается ли термин «диа-
гноз РА» пациентами с полной картиной заболевания 
или также включает пациентов с подозрением на РА. 
Большинство экспертов отметили, что вся доказа-
тельная база лечения РА основывается на диагнозе 
(наблюдательные исследования) или классификации 
РА (рандомизированные контролируемые исследо-
вания – РКи), поэтому данная рекомендация должна 
относиться к случаям РА с убедительной клиниче-
ской картиной. Таким образом, в этот пункт не было 
внесено никаких изменений.
Рекомендация 2. Лечение должно быть направлено 
на достижение устойчивой ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания у каждого пациента. одним 
из главных обсуждаемых вопросов в данной обла-
сти стал вопрос определения предпочтительной 
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цели терапии  – ремиссия или низкая активность 
заболевания. При этом под устойчивой ремиссией 
или низкой активностью заболевания понимается 
сохранение этого состояния не менее шести месяцев. 
Рабочая группа пришла к соглашению о позициони-
ровании ремиссии перед низкой активностью заболе-
вания, поскольку у пациентов с ранним РА ремиссия 
является главной целью лечения. однако в некото-
рых случаях низкая активность РА также может быть 
приемлемой терапевтической мишенью.
В  этом контексте следует отметить, что, согласно 
мнению экспертов ACR/EULAR, актуальное опреде-
ление ремиссии подразумевает пороговое значение 
общей оценки заболевания пациентом (patient global 
assessment – PGA) до 2 см по десятисантиметровой ви-
зуальной аналоговой шкале при сохранении не более 
одного припухшего и болезненного сустава и уровня 
С-реактивного белка не более 1 мг/дл [3, 13, 14].
Другой вопрос касался достоверности подсчета числа 
болезненных суставов и PGA в контексте фиброми-
алгии, нередко сопутствующей РА. Поскольку паци-
ентам бывает трудно различить, какие из имеющихся 
у них симптомов обусловлены РА, а какие связаны 
с хронической распространенной болью, результаты 
оценки указанных показателей могут быть выше при 
сопутствующей фибромиалгии, что затрудняет оцен-
ку активности РА. В конечном итоге рабочая группа 
пришла к выводу о необходимости четко следовать 
пятому пункту предыдущих рекомендаций в отноше-
нии стратегии лечения до достижения цели, в кото-
ром говорится, что на выбор (составного) показателя 
активности заболевания и целевого значения должны 
влиять наличие сопутствующих заболеваний, осо-
бенностей пациента и рисков, связанных с приемом 
лекарств [4, 15]. Данная формулировка подразуме-
вает наличие не только фибромиалгии, но и других 
факторов, например остеоартрита, влияющих на са-
мочувствие пациента. Таким образом, при оценке 
эффективности терапии необходимо учитывать кли-
нические нюансы в каждом отдельном случае, чтобы 
избежать как избыточного, так и недостаточно актив-
ного лечения РА. В этом контексте необходимо еще 
раз упомянуть важность основополагающего прин-
ципа С, поскольку именно ревматологи обладают до-
статочным уровнем квалификации, чтобы дифферен-
цировать активность РА и фибромиалгию или другие 
потенциально искажающие картину факторы.
Рекомендация 3. Требуется частый мониторинг со-
стояния пациента при наличии активности болез-
ни (каждые один – три месяца), в отсутствие улуч-
шения в  течение трех месяцев от  начала лечения 
или достижения выбранной цели к шестому месяцу 
терапия должна быть скорректирована. Данная ре-
комендация была оставлена без изменений относи-
тельно рекомендации 2019 г. однако отмечена необ-
ходимость при оценке активности РА использовать 
те инструменты, которые содержат счет припухших 
суставов, в связи с чем подчеркивается важность экс-
пертной оценки этого показателя.

Рекомендация 4. Метотрексат (MT) должен быть 
частью первой стратегии лечения. В связи с этой 
и последующей рекомендацией (о назначении леф-
луномида или сульфасалазина (СУЛЬФ) при про-
тивопоказаниях к  применению МТ) обсуждался 
вопрос о применении гидроксихлорохина (ГХ). Со-
гласно результатам РКи [16], при оценке прогрес-
сирования костной деструкции на  фоне терапии 
СУЛЬФ и  ГХ худший эффект отмечался в  группе 
ГХ. Таким образом, ГХ можно применять у паци-
ентов с ранним, легким течением заболевания, то 
есть в отсутствие неблагоприятных прогностиче-
ских факторов, которым противопоказаны или ко-
торые неудовлетворительно переносят три основ-
ных синтетических БПВП. Гидроксихлорохин также 
часто используется в  комбинации синтетических 
БПВП, в частности МТ, СУЛЬФ и ГХ. В некоторых 
исследованиях было показано, что такая стратегия 
не дает каких-либо преимуществ и чаще вызывает 
побочные эффекты [17]. Поскольку тройная тера-
пия по-прежнему применяется в качестве первой 
схемы лечения, термин «часть первой стратегии» 
был сохранен, несмотря на то что настоящая и пре-
дыдущая рабочие группы отдали предпочтение мо-
нотерапии МТ в сочетании с коротким курсом ГК. 
МТ следует использовать всегда, за исключением 
случаев непереносимости или наличия противопо-
казаний к его применению.
В результате обсуждения рабочая группа не пришла 
к единому мнению в отношении пути введения МТ. 
Что касается разовой дозы и эскалации, то при на-
значении достаточного количества фолиевой кис-
лоты дозу МТ можно быстро повысить примерно 
до 25 мг/нед, что соответствует относительной дозе 
0,3 мг/кг при весе около 80 кг. В Азии применяются 
более низкие недельные дозы.
Рекомендация 5. У пациентов с противопоказания-
ми к применению МТ (или ранней непереносимостью) 
лефлуномид или СУЛЬФ следует рассматривать как 
часть (первой) стратегии лечения. Данный пункт 
был оставлен без изменений относительно форму-
лировки 2019 г., но с краткой ремаркой, касающейся 
термина «ранняя переносимость». Поскольку этот 
термин подразумевает отмену МТ и, следовательно, 
невозможность объективно оценить его эффектив-
ность, замена БПВП по-прежнему будет рассматри-
ваться как первая стратегия с упором на ранние ста-
дии заболевания. Таким образом, в качестве аналога 
термина «противопоказание» было решено оставить 
эту формулировку без изменений.
Рекомендация 6. Краткосрочный прием ГК в  виде 
разных режимов и путей введения возможен при ини-
циации или замене сБПВП, однако доза ГК должна 
быть снижена вплоть до отмены настолько быстро, 
насколько это клинически обоснованно. По сравне-
нию с формулировкой 2019 г. в формулировку дан-
ной рекомендации была добавлена фраза «вплоть до 
отмены». Поскольку ранее указанная рекомендация 
нередко трактовалась как обязательное использова-
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ние МТ в сочетании с ГК, слово «краткосрочный» 
было поставлено в начале фразы и четко определены 
временные рамки – не более трех месяцев. В данной 
формулировке аналогично формулировкам 2019 г. 
и более ранних версий документа термин «сниже-
ние дозы» всегда имел значение снижения дозы ГК 
до нуля, однако семантически этот термин часто ин-
терпретировался как уменьшение дозы, а не полное 
прекращение приема лекарств.
Так, в исследованиях, в которых была предусмотрена 
схема уменьшения дозы и отмены ГК, 90% пациен-
тов действительно прекратили прием ГК. При оценке 
через 24 месяца только 10% продолжали принимать 
ГК [18]. однако, согласно результатам метаанали-
за индивидуальных данных пациентов, 10% из них 
продолжали использовать ГК, назначенные в виде 
bridge-схемы, через 6–12 месяцев [19]. В реальной 
клинической практике длительная терапия ГК про-
водится более чем у половины пациентов [20–22].
Таким образом, в обновленных рекомендациях сде-
лан акцент на необходимости скорейшего прекраще-
ния приема ГК, в то время как невозможность отмены 
ГК из-за персистирующей активности заболевания 
рассматривается как недостаточная эффективность 
проводимой терапии сБПВП и  необходимость ее 
корректировки в соответствии со стратегией лече-
ния до достижения цели.
В то же время не вызывает сомнений эффективность 
комбинированной терапии ГК с сБПВП. В исследо-
вании NoRD-STAR было показано, что данная ком-
бинация была не менее эффективна, чем комбинация 
цертолизумаба пэгол и MT, а также комбинация то-
цилизумаба (ТЦЗ) и MT [23]. Результаты исследова-
ния указывают на сопоставимость эффективности 
комбинации сБПВП и ГК с эффективностью комби-
нации ГиБП и МТ, а именно на высокие показатели 
стойкой ремиссии по индексу активности болезни 
Крона (> 40%) через 24 недели.
Таким образом, шестая рекомендация была оставле-
на в силе с указанием на необходимость отмены ГК, 
как только это будет возможно.
При выборе схемы введения ГК предпочтение сле-
дует отдавать разовым парентеральным инъекци-
ям или непродолжительным пероральным курсам 
с  заранее спланированной схемой постепенной 
отмены в течение трех месяцев, то есть срока, в те-
чение которого ожидается аккумуляция эффекта 
впервые назначенного сБПВП или их комбинации. 
Если по истечении трех месяцев пациент по-преж-
нему нуждается в дополнении ГК к сБПВП, данную 
схему лечения следует считать недостаточной и из-
менить. При добавлении ГиБП следует отменить 
ГК, поскольку такое сочетание не только излишне 
увеличивает продолжительность терапии ГК, но и 
связано с большим количеством нежелательных яв-
лений, в частности развитием инфекций. Клиниче-
ская потребность в ГК в течение более чем четырех 
месяцев расценивается как неэффективность сопут-
ствующего сБПВП.

В то же время, согласно результатам исследования 
GLoRIA, терапия низкими дозами ГК в течение двух 
лет может быть не только эффективной, но и безо-
пасной для пожилых пациентов [24].
Следует отметить, что серьезные нежелательные 
явления, ассоциированные с ГК (например, сердеч-
но-сосудистые осложнения, инфекции, переломы), 
возникают после более чем пятилетнего применения. 
Таким образом, необходимы новые долгосрочные ис-
следования безопасности ГК.
В целом рабочая группа определила термин «крат-
косрочное лечение ГК» как применение ГК в течение 
трех месяцев и  менее, тогда как «долгосрочное»  – 
в течение четырех – шести месяцев. Любое использо-
вание ГК более шести месяцев следует рассматривать 
как хроническое лечение ГК.
Важно отметить, что применение ГК в виде bridge-схемы 
рассматривается только при назначении или замене 
сБПВП, но не при назначении ГиБП либо таргетных 
БПВП (тБПВП).
Глюкокортикоиды также могут применяться с целью 
снятия обострения. При обострении в виде моно- 
или олигоартрита может быть достаточным локаль-
ное использование ГК. При персистирующем по-
лиартикулярном обострении следует пересмотреть 
базисную терапию.
Рекомендация 7. Если цель лечения не  достигнута 
с помощью первой стратегии (сБПВП), в отсутст-
вие неблагоприятных прогностических факторов 
следует обсудить возможность назначения других 
сБПВП. Это положение оставлено без изменений 
по сравнению с положениями 2016 и 2019 гг.
Еще один вопрос касался применения комбинаций 
сБПВП, в том числе тройной комбинации. Рекомен-
дации EULAR не постулируют такую тактику, однако 
и не запрещают. Таким образом, в реальной клиниче-
ской практике ревматологу предлагается принять оп-
тимальное решение с учетом особенностей каждого 
отдельного пациента.
Рекомендация 8. Если цель лечения не достигнута 
с помощью первой стратегии сБПВП, то при на-
личии неблагоприятных прогностических факто-
ров следует добавить ГИБП, в  качестве вариан-
та также могут быть рассмотрены ингибиторы 
янус-киназ с учетом соответствующих факторов 
риска. В рекомендациях 2019 г. с точки зрения эф-
фективности и безопасности ингибиторы янус-ки-
наз рассматривались наравне с ГиБП. однако, ис-
ходя из опубликованных результатов исследования 
oRAL-Surveillance [7], в формулировку рекоменда-
ции были внесены изменения. В ходе исследования 
oRAL-Surveillance было установлено, что среди боль-
ных РА старше 50 лет с факторами сердечно-сосуди-
стого риска (ССР) при применении ТоФА наблюда-
лись большее число серьезных сердечно-сосудистых 
нежелательных явлений и  более высокая частота 
злокачественных новообразований по  сравнению 
с  приемом ингибиторов фактора некроза опухо-
ли α (Фно-α).
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Большинство членов рабочей  группы высказа-
ли мнение о том, что данные о рисках, связанных 
с ТоФА, в настоящее время относятся только к па-
циентам из группы ССР, поэтому могут быть отсле-
жены и учтены. В то же время рабочая группа не об-
наружила доказательств более высокого риска при 
применении ТоФА по сравнению с использованием 
ингибиторов Фно-α у пациентов без ССР. нельзя 
также исключить, что аналогичный риск  может 
сопутствовать другим препаратам из  группы ин-
гибиторов янус-киназ. Таким образом, необходи-
мы разумное назначение ингибиторов янус-киназ 
и тщательная оценка рисков, а также информиро-
вание пациента и  совместное принятие решения 
о тактике лечения.
Рабочая группа также обратила внимание на опре-
деления, упомянутые в рекомендациях Европейско-
го агентства лекарственных средств: возраст старше 
65 лет, курение в прошлом, другие факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, другие факторы 
риска злокачественных новообразований и факторы 
риска тромбоэмболических осложнений [25]. Эти 
данные были добавлены в виде сноски к восьмой ре-
комендации.
Помимо обсуждения места ингибиторов янус-киназ 
в  терапевтических стратегиях обсуждались также 
другие вопросы, в том числе – следует ли изменить 
формулировку «таргетные БПВП» на формулиров-
ку «ингибиторы янус-киназ-1/2» или «ингибиторы 
янус-киназы-1»? Большинство членов рабочей груп-
пы поддержали идею о том, что в настоящее время 
невозможно достоверно утверждать о наличии более 
высоких или более низких рисков у разных препара-
тов этой группы на основе их (теоретической) селек-
тивности.
Рекомендация 9. ГИБП и тБПВП должны быть на-
значены в комбинации с  сБПВП; у пациентов, ко-
торые не  могут использовать сБПВП в  качестве 
компонента терапии, ингибиторы биологических 
эффектов интерлейкина 6 (ИЛ-6) и тБПВП могут 
иметь некоторые преимущества по  сравнению 
с другими препаратами. Поскольку с 2019 г. не было 
получено новых убедительных доказательств в от-
ношении монотерапии ГиБП или тБПВП по сравне-
нию с комбинированной терапией, данное положе-
ние осталось без изменений. Подразумевается, что 
пациенты, достигшие этой стадии, обычно хорошо 
переносят МТ и не нуждаются в прекращении при-
ема препарата из-за непереносимости. Более того, 
как неоднократно указывалось в предыдущих вер-
сиях рекомендаций, доза МТ может быть снижена 
до 10 мг/нед, что также демонстрирует преимуще-
ство комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией [26, 27].
Рекомендация 10. Если терапия ГИБП или тБПВП 
была неудачной, то следует рассмотреть воз-
можность назначения других ГИБП или тБПВП, 
при неэффективности терапии одним ингибитором 
ФНО-α или ингибитором рецептора ИЛ-6 пациенты 

могут получать биологический агент с другим ме-
ханизмом действия либо другой ингибитор ФНО-α 
или ингибитор рецептора ИЛ-6. Установлено, что 
сарилумаб способен заменить ТЦЗ. он эффективен 
у пациентов, резистентных к ТЦЗ. Таким образом, 
рекомендацию 2019  г. можно расширить, включив 
в нее ингибиторы рецептора иЛ-6, а не только инги-
биторы Фно-α, несмотря на то что для первых полу-
чены данные только наблюдательных исследований 
[28, 29], но не РКи.
Рекомендация 11. После прекращения приема ГК и до-
стижения пациентом устойчивой ремиссии можно 
рассмотреть вопрос о снижении дозы ГИБП/тБПВП 
и/или сБПВП. Эта рекомендация была составлена 
из двух последних рекомендаций 2019 г., а именно: 
«если пациент находится в  устойчивой ремиссии 
после постепенного снижения дозы ГК, можно рас-
смотреть возможность постепенного снижения дозы 
ГиБП/тБПВП, особенно если это лечение сочетается 
с сБПВП» и «если пациент находится в стойкой ре-
миссии, можно рассмотреть вопрос о снижении дозы 
сБПВП».
Получены данные об отсутствии различий в клини-
ческих исходах при уменьшении дозы ГиБП/тБПВП 
в  первую очередь. Ранее предлагалось начать 
с уменьшения дозы ГиБП в связи с экономически-
ми причинами. однако анализ показал, что общие 
траты на снижение дозы сБПВП в первую очередь 
по  сравнению с  уменьшением дозы ингибитора 
Фно-α не различались [30]. Таким образом, пред-
почтительной последовательности, по-видимо-
му, не существует, и этот вопрос можно оставить 
для совместного решения пациента и ревматолога. 
Важно, что снижение дозы с/тБПВП/ГиБП следует 
начинать только в том случае, если пациент находит-
ся в стойкой строгой (по критериям ACR/EULAR) 
ремиссии не менее шести месяцев. Было также от-
мечено, что исследования по снижению дозы ока-
зались очень разнородными, поэтому потребуется 
определенная стандартизация со стороны регулиру-
ющих органов или профессиональных ревматологи-
ческих сообществ.

Обсуждение
новая версия рекомендаций преимущественно сос-
редоточена на обсуждении новых данных о безопас-
ности антиревматических препаратов.
несомненным усовершенствованием можно считать 
меньшее количество рекомендаций. В 2010 г. было 
предложено 15 рекомендаций [1], которые поэтапно 
сокращались до 12 в 2019 г. и 11 в 2022 г.
Четкость и ясность формулировки каждого положе-
ния упрощает использование данной версии реко-
мендаций в клинической практике и снимает многие 
вопросы.
В  рекомендации EULAR 2022  г.  было внесено не-
сколько принципиальных изменений. Первое изме-
нение касается использования ГК в качестве терапев-
тического мостика при назначении сБПВП. В более 
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ранних версиях указывалось на  целесообразность 
краткосрочного использования ГК с быстрым сни-
жением дозы и  прекращением их приема. однако 
в новой версии эта тактика сформулирована четко 
и  недвусмысленно. Эффективность ГК в  качестве 
дополнения к  сБПВП не  подлежит сомнению, что 
было подтверждено в  исследовании NoRD-STAR: 
комбинация некоторых ГиБП и МТ не показала зна-
чительного клинического преимущества по сравне-
нию с комбинацией ГК и МТ [23]. Следует отметить, 
что на сегодняшний день недостаточно данных для 
сравнения эффективности препаратов из группы ин-
гибиторов янус-киназ и комбинации МТ с ГК. Эта 
задача обосновывает необходимость дальнейших ис-
следований.
Второе изменение связано с возможностью назначе-
ния второго ингибитора рецептора иЛ-6 после не-
достаточного ответа на первый [28, 29], что нашло 
отражение в десятой рекомендации.
Третье изменение – объединение 11-й и 12-й реко-
мендаций 2019 г., а также рассмотрение возможности 
постепенного снижения дозы препаратов у пациен-
тов с устойчивой ремиссией [9].
наиболее значительные изменения произошли 
в  отношении восьмой рекомендации, в  которой 
ранее предлагалось уравнять ГиБП и тБПВП при 
выборе дальнейшей тактики в случае недостаточ-
ной эффективности комбинации МТ и  ГК (ис-
следование фазы II). Рабочая  группа опиралась 
на  результаты РКи oRAL-Surveillance [7], в  ко-
тором было выявлено повышение ССР и частоты 
злокачественных новообразований у получавших 
ТоФА по сравнению с применявшими ингибитор 
Фно-α. Этот вопрос особенно актуален с учетом 
встречающихся в литературе указаний на риск раз-
вития злокачественных новообразований при ис-
пользовании ингибиторов Фно-α и других ГиБП 
[31, 32], чего, однако, не наблюдалось при анализе 
данных регистров [33, 34]. Следует отметить, что 
повышенная частота нежелательных событий от-
мечалась у пациентов из группы высокого риска 
по  сравнению с  пациентами из  группы низкого 
риска даже при лечении ингибиторами Фно-α. 
В то же время даже в группе более высокого риска 
вероятность наступления неблагоприятных со-
бытий была выше у получавших ТоФА по срав-
нению с принимавшими ингибиторы Фно-α [35]. 
Механизмы, приводящие к  увеличению частоты 
кардиологических нежелательных явлений, ди-
скутабельны, поскольку недавно завершенное 
аналогичное РКи ENTRACTE не показало их уве-
личения при лечении ТЦЗ по сравнению с прие-
мом ингибиторов Фно-α [36]. Кроме того, ТоФА 
представляет собой неселективный ингибитор 
янус-киназ. Таким образом, остается актуальным 
вопрос о  возможности экстраполяции получен-
ных данных на другие (селективные) ингибиторы 
янус-киназ. В настоящее время продолжаются два 
исследования, результаты которых могут подвести 

исследователей к ответу на этот вопрос [37, 38]. 
однако они станут доступны только к  середине 
текущего десятилетия.
Восьмая рекомендация ставит ингибиторы янус-
киназ на тот же уровень, что и ГиБП, но только 
для тех пациентов, у которых были учтены факто-
ры риска развития сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений или злокачественных новообра-
зований, при этом решение о терапии должно быть 
принято после совместного обсуждения врача 
и пациента. Это означает, что у пациентов с РА при 
наличии факторов риска злокачественного ново-
образования или развития сердечно-сосудистого 
нежелательного явления предпочтение следует 
отдавать ГиБП, независимо от механизма их дей-
ствия. Только в отсутствие обозначенных факто-
ров риска ингибиторы янус-киназ можно рассма-
тривать как альтернативу ГиБП. оценка рисков 
проводится только по согласованию с пациентом. 
При этом больные должны быть проинформиро-
ваны о преимуществах и рисках всех препаратов, 
а  выбор лечения  – основываться на  совместном 
решении в соответствии с первым основополага-
ющим принципом.
В  обновленных рекомендациях рабочая  группа 
не рассматривала вопросы курации пациентов с не-
эффективностью нескольких ГиБП и/или тБПВП. 
В  то же время было дано определение рефрактер-
ного или трудно поддающегося лечению РА  [39] 
и обозначена необходимость разработки стратегии 
лечения этих пациентов [40]. Важно отметить, что, 
поскольку в  настоящее время предикторы ответа 
на лечение у отдельных пациентов не определены, ра-
бочая группа рекомендует применять стратегию «ле-
чение до достижения цели», которая подразумевает 
последовательное переключение между возможными 
ГиБП/тБПВП.

Заключение
обновленная, пятая версия рекомендаций EULAR 
2022 г. по лечению РА отражает прогресс в области 
ревматологии за последние десятилетия [41, 42]. не-
смотря на непрерывный мониторинг, не подлежит 
сомнению необходимость регулярного анализа дан-
ных о  новых препаратах, которые были одобрены 
для лечения РА или прошли успешные испытания 
фазы III клинических исследований, а также о новых 
проблемах, касающихся безопасности применения 
уже существующих антиревматических препаратов. 
Кроме того, требуется поиск более эффективных те-
рапевтических стратегий.  
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Modern Approaches to the Treatment of Rheumatoid Arthritis in the Light of the Updated Recommendations 
of EULAR-2022 

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

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

The updated recommendations of EULAR are considered for the treatment of rheumatoid arthritis (RA), taking 
into account the latest achievements in this field. 
The International Working Group presented 5 fundamental principles and 11 recommendations concerning 
the use of synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs), glucocorticoids and biological DMARDs 
(bDMARDs). Recommendations on monotherapy, combination therapy, treatment strategies (treatment until 
the goal is achieved) and gradual dose reduction with sustained clinical remission are formulated. Safety aspects are 
considered, including the risk of serious cardiovascular events and the development of malignant neoplasms when 
using bDMARDs and synthetic targeted DMARDs. In general, the updated EULAR recommendations provide 
consensus on approaches to the treatment of RA, including issues of safety, efficacy and economic feasibility.

Key words: rheumatoid arthritis, glucocorticoids, biological disease-modifying antirheumatic drugs, targeted 
disease-modifying antirheumatic drugs, recommendations for treatment 
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