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Миофасциальный болевой 
синдром в практике клинициста: 
диагностика и лечение

Миофасциальный болевой синдром (МБС) считается одним из распространенных патологических 
состояний. По данным разных авторов, он встречается у 30–85% населения. 
МБС характеризуется спазмом мышц и формированием в них болезненных уплотнений (триггерных 
точек). При этом боль может быть как локальной, так и сегментарной. 
Данный синдром нередко становится причиной боли в области плеча, шеи, поясницы, головной боли. 
Он ассоциируется не только со снижением качества жизни, но и утратой трудоспособности. 
Эпизоды заболевания иногда длятся до 12 месяцев. Миофасциальные триггерные точки являются 
основным источником боли в скелетной мускулатуре у детей. С годами частота встречаемости 
активных триггерных точек увеличивается и достигает максимума в среднем возрасте. В более позднем 
периоде жизни по мере снижения двигательной активности чаще отмечаются мышечная ригидность 
и ограниченность движений, вызванные наличием латентных триггерных точек. 
Для медикаментозной терапии МБС широко используют нестероидные противовоспалительные 
препараты, миорелаксанты, антидепрессанты, новокаиновые блокады и ботулинический токсин типа А. 
Из нестероидных противовоспалительных препаратов предпочтение следует отдавать нимесулиду 
(Нимесилу). Он обладает высокой эффективностью и относительной безопасностью в отношении 
риска развития серьезных осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой 
системы по сравнению с традиционными препаратами этой группы. 

Ключевые слова: миофасциальный болевой синдром, нестероидные противовоспалительные препараты, 
нимесулид
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Этиология 
В настоящее время среди причин 
формирования миофасциального 
болевого синдрома (МБС) выделяют 
следующие [1]:
 ■ аномалии развития костно-мы-

шечного скелета, при которых 
нарушается положение тела 
с постоянным избыточным на-
пряжением ряда групп мышц, 
например укороченная нога, 
плоскостопие, классическая 
греческая стопа; 

 ■ перенапряжение мышц при фи-
зиологических положениях тела, 
чаще связанное с особенностями 
профессиональной деятельности 
(работа за компьютером, вожде-
ние автомобиля и т.д.);

 ■ длительная иммобилизация 
мышц, например долгое со-
хранение одной позы во время 
глубокого сна, иммобилизация 
конечности по поводу опера-
тивных вмешательств, вывихов 
и переломов;

 ■ непосредственное сдавление тра-
пециевидных мышц, широчайшей 
мышцы спины, грудино-ключич-
но-сосцевидной мышцы и др.;

 ■ переохлаждение;
 ■ психические нарушения; 
 ■ болезни внутренних органов и су-

ставов. Болевая импульсация с по-
раженного висцерального органа 
или сустава приводит к защитно-
му напряжению соответствующих 
мышц. Так, ишемическая болезнь 
сердца с приступами стенокардии 
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или инфарктом миокарда, как 
правило, сопровождается МБС 
в лестничных, малой и большой 
грудных, подключичной и трапе-
циевидной мышцах. От триггеров, 
активирующихся в  перечислен-
ных мышцах, боль иррадиирует 
в  соответствующие зоны отра-
женных болей. Например, при 
поражении лестничной мышцы 
боль может ощущаться в спине, 
в частности в над-, под- и межло-
паточной областях. Заболевания 
желудочно-кишечного тракта, на-
пример язвенная болезнь желуд-
ка, часто сопровождаются МБС 
с вовлечением паравертебральных 
мышц. Нередкой причиной МБС 
с вовлечением мышц тазового дна 
является гинекологическая пато-
логия. При последнем варианте 
хронические боли локализуются 
внизу живота, пояснице, области 
крестца. МБС, сопровождающий 
висцеральную патологию, меня-
ет рисунок соответствующей со-
матической болезни, что может 
значительно затруднять ее диаг-
ностику;

 ■ перегрузка нетренированных 
мышц; 

 ■ растяжение мышц с  последую-
щим спазмом при внезапном, 
неудачном повороте, броске, 
прыжке, чаще всего из-за значи-
тельной нагрузки на неподготов-
ленные и неразогретые мышцы;

 ■ прямой ушиб мышцы. 

Патогенез 
В отношении патогенеза МБС выд-
винуто несколько гипотез. 
Важное место отводится ишемиче-
скому спазму в результате физической 
травмы, например непосредственное 
повреждение или хроническое на-
пряжение. Физическая травма при-
водит к стойкому высвобождению 
внутриклеточного кальция и про-
лонгированному сокращению части 
мышцы. Боль также может возник-
нуть из-за высвобождения серо-
тонина, простагландинов и других 
медиаторов воспаления, которые 
в свою очередь приводят к после-
дующему рефлекторному спазму 
мышцы. Продолжительное сокра-
щение мышцы способно вызвать 
ишемию за счет уменьшения локаль-

ного кровоснабжения. В результате 
возникает локализованный фиброз 
[2, 3]. Мышечный спазм как прояв-
ление неврологических осложнений 
остеохондроза или миофасциальных 
болей представляет собой базовый 
патогенетический механизм боле-
вого синдрома. Он поддерживает 
и  усиливает болевой синдром по 
принципу замкнутого круга. Эту 
модель энергетического кризиса 
подтверждают патологические изме-
нения в биоптатах триггерных точек 
[4, 5]. Ею объясняется локальное 
напряжение, наблюдающееся в от-
сутствие двигательной активности 
соответствующей мышцы. 
Другая гипотеза связывает возник-
новение МБС с гиперактивностью 
мышечных волокон. Одним из воз-
можных механизмов, поддерживаю-
щих мышечный спазм в этом случае, 
является искаженная активность ано-
мально функционирующих структур-
ных единиц мышцы (рис. 1) [5].
Доказательством тому служит реги-
страция в области триггерных точек 
низкоуровневой биоэлектрической 
активности по результатам элек-
тромиографии. Повреждение мы-
шечных веретен может приводить 
к боли, реализуемой симпатически-
ми волокнами. 
Согласно еще одной гипотезе, МБС 
развивается вследствие гиперак-
тивности концевых двигательных 
пластинок. Именно поэтому счита-
ется, что у пациентов с МБС можно 
ожидать продолжительный эффект 

от применения ботулинического 
токсина, блокирующего аномальные 
концевые двигательные пластинки, 
поскольку подобная химическая де-
нервация может быть устранена лишь 
при разветвлении и росте новых дви-
гательных терминалей, а также при 
развитии новых нормальных конце-
вых двигательных пластинок. 
Наиболее убедительной представ-
ляется гипотеза о патофизиологии 
триггерных точек и опосредованном 
ими МБС, выдвинутая А.А. Лиевым 
и Г.А. Иваничевым [6]. Так, длитель-
ное статическое напряжение мышц 
(или групп мышц) влечет за собой 
увеличение их работы с целью ком-
пенсировать возникшую клеточно-
тканевую гипоксию (рис. 2) [6].
Синдром клеточно-тканевой гипок-
сии неизбежно увеличивает работу 
мышц, которые в условиях развиваю-
щегося физиологического утомления 
требуют повышенного энергообе-
спечения (притока кислорода), что 
усугубляет гипоксию, способствует 
снижению оптимального энергети-
ческого обмена и в конечном итоге 
приводит к прогрессированию уста-
лости. Метаболические нарушения 
в мышцах являются результатом не-
соответствия потребности в кисло-
роде и его поступления.

Клиническая картина
Течение МБС характеризуется пери-
одами обострений и ремиссии. 
В период ремиссии жалобы на боль 
отсутствуют, однако может сохра-

Лекции для врачей

Рис. 1. Связь триггерной точки с факторами, активирующими ее, и зоной отраженной от нее боли 

Примечание. А – множественные влияния, идущие от триггерной точки в спинной мозг, Б – ответное 
влияние спинного мозга на триггерную точку, В – иррадиация боли в отдаленный от мышцы участок тела 
(зону отраженной боли), Г – влияние на триггерную точку процедуры растяжения и обезболивания в зоне 
отраженной боли, Д – активирующее влияние от непрямой стимуляции триггерной точки, Е – влияние 
триггерной точки на висцеральную функцию. 

Триггерная точка
Прямые стимулы

Острая перегрузка
Физическое утомление
Озноб
Сильная травма 

Зона 
отраженной 

боли

Спинной 
мозг

Непрямые стимулы

Другие триггерные точки

Заболевание внутренних 
органов
Артрит
Эмоциональные 
расстройства

А

Б

В

Г

Д

Е



Эффективная фармакотерапия. 32/2020
10

няться незначительное напряжение 
мышц, в которых определяются ла-
тентные триггерные точки. Наиболее 
часто они локализуются в трапецие-
видной, лестничной, грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцах, а также 
в мышце, поднимающей лопатку, 
и квадратной мышце поясницы. Так, 
при обследовании 200 лиц молодого 
возраста, не имеющих каких-либо 
клинических симптомов МБС, ло-
кальную болезненность в мышцах 
плечевого пояса, вызванную латент-
ными триггерными точками, при на-
давливании на которые не наблюда-
ется симптома прыжка, обнаружили 
у 54% девушек и 45% юношей. 
Под воздействием неблагоприят-
ных факторов (охлаждение, пере-
грузка, сдавление, иммобилизация 
и т.д.) латентные триггерные точки 
могут перейти в активное состоя-
ние и сформировать картину МБС. 
Боль, отраженная от миофасциаль-
ных триггерных точек, обычно тупая 
и носит продолжительный характер. 
Часто ощущается в глубине тканей. 
Ее интенсивность может варьи-
роваться в широких пределах – от 
незначительного дискомфорта до 
мучительной боли. Боль возникает 
в покое или при движении. Обычно 
отраженная боль может быть выз-
вана или усилена нажатием пальца 
на триггерную точку или ее пене-
трацией инъекционной иглой. Чем 
чувствительнее триггерная точка, 
тем более интенсивна и устойчива 
отраженная боль, а также более об-

ширно ее распространение, хотя боль 
редко отражается в симметричные 
участки тела [5].
При обследовании следует обратить 
внимание на следующие симптомы:

 ✓ пассивное растяжение мышцы 
усиливает боль в активных триг-
герных точках. Появление боли 
во время растяжения сопрово-
ждается защитным спазмом, 
который усиливает напряжение 
мышечных волокон и увеличива-
ет болезненность при дальнейшем 
растяжении;

 ✓ боль усиливается при преодо-
лении сокращающейся мышцей 
силы внешнего физического воз-
действия, она более выражена, 
если перед силовым сокращением 
мышца была в пассивном состо-
янии;

 ✓ максимальная сократительная 
сила пораженной мышцы осла-
блена, и это не связано с атрофией 
мышцы или болью, которая появ-
ляется только при максимальных 
сократительных усилиях;

 ✓ в зоне отраженной от триггерной 
точки наблюдаются болезненность 
и нарушение чувствительности;

 ✓ в зоне отраженной боли могут воз-
никать вазомоторные симптомы, 
например побледнение при стиму-
ляции миофасциальных триггер-
ных точек с последующей гипер-
емией, слезотечение и  насморк, 
потливость и гусиная кожа;

 ✓ напряженность при пальпации 
части мышцы, находящейся 

в непосредственной близости от 
триггерной точки;

 ✓ триггерная точка при пальпации 
ощущается как четко ограничен-
ная область с острой болезненно-
стью, которая значительно менее 
выражена в нескольких миллиме-
трах от нее;

 ✓ нажатие пальцем на активную 
триггерную точку обычно вызы-
вает симптом прыжка;

 ✓ щипковая пальпация вызывает ло-
кальную судорогу мышцы, что на-
иболее выражено при поражении 
таких мышц, как грудино-ключич-
но-сосцевидная, большая грудная, 
дельтовидная, широчайшая мышца 
спины, мышца-разгибатель треть-
его пальца, плечелучевая, медиаль-
ная широкая мышца бедра и боль-
шая ягодичная мышца;

 ✓ умеренное непрерывное давление 
на активную триггерную точку вы-
зывает или усиливает боль в отра-
женной зоне;

 ✓ выраженный дермографизм, лег-
ко определяется в верхней грудной 
и пояснично-крестцовой областях.

Лабораторное 
и инструментальное 
обследование
При проведении клинического ана-
лиза крови показатели С-реактивного 
белка, фибриногена, креатинфосфо-
киназы, лактатдегидрогеназы, цир-
кулирующих иммунных комплексов 
и ревматоидного фактора находятся 
в пределах нормы, что характеризует 
отсутствие воспалительного процес-
са. Рентгенография позвоночника, 
специальная съемка мягких тканей 
и компьютерная томография позво-
ночника не выявляют каких-либо 
признаков, обусловленных дейст-
вием миофасциальных триггерных 
точек. При электромиографическом 
обследовании пораженной мышцы 
в покое также не обнаруживаются па-
тологические отклонения. Возможно 
выявление увеличенного количества 
полифазных потенциалов в мышце, 
имеющей триггерные точки. При тер-
мографическом исследовании кожи 
над активными триггерными точками 
определяется зона диаметром от 5 до 
10 см с повышенной температурой. 
Кожная проводимость над триггер-
ными точками может быть увеличена. 

Лекции для врачей

Рис. 2. Порочный круг клеточно-тканевой гипоксии 

Дистонические и дистрофические 
участки мышц и фасций 
Триггерные точки

Гипоксия

Повышенная 
работа мышц

Повышение 
энергообеспечения

Гипоксия

Прогрессирование 
мышечной усталости

Снижение 
энергообеспечения 
мышц и фасций

Тканевая гипоксия

Метаболические 
нарушения
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Диагностические критерии 
Диагноз МБС ставится на основании 
клинического обследования и требу-
ет систематизированного подхода, 
включающего тщательное изучение 
анамнеза, целенаправленное выявле-
ние триггерных точек и сопутствую-
щих соматических, психологических 
и поведенческих нарушений. 
Диагностические критерии подра-
зделяют на большие и малые [7, 8].
Большие критерии: 
1)  жалобы на региональную боль; 
2)  пальпируемый тугой тяж в мышце; 
3)  участок повышенной чувствитель-

ности в пределах тугого тяжа; 
4)  характерный паттерн отражен-

ной боли или чувствительных 
расстройств; 

5)  ограничение объема движений.
Малые критерии: 
1)  воспроизводимость боли или 

чувствительных нарушений при 
стимуляции триггерных точек; 

2)  локальное вздрагивание заинтере-
сованной мышцы при пальпации 
триггерной точки или при инъек-
ции в нее; 

3)  уменьшение боли при растяжении 
или инъекции в мышцу.

Необходимо отметить, что для уста-
новления диагноза необходимо на-
личие пяти больших критериев и од-
ного из трех малых. 

Дифференциальная диагностика
Для дифференциальной диагностики 
выделяют три группы заболеваний, 
которые имеют сходные проявления 
с  синдромами миофасциальных 
триггерных точек: миопатии, ар-
триты, локальное воспаление тканей 
скелетной мускулатуры (тендинит 
и бурсит). 
Патологические состояния, сопро-
вождающиеся мышечными болями, 
в первую очередь связаны с ревма-
тической полимиалгией и фиброми-
алгией [9, 10]. 
Диагностика ревматической поли-
миалгии проводится на основании 
следующих критериев: возраст стар-
ше 50 лет, двустороннее поражение 
двух из трех перечисленных областей 
(шея, плечевой или тазовый пояс) 
как минимум в течение одного меся-
ца, скорость оседания эритроцитов 
более 40 мм/ч.
Фибромиалгия характеризуется 
хроническим течением с вовлече-
нием множественных групп мышц, 
распространением боли на большую 
часть тела и наличием болезненных 
при пальпаторном воздействии 
точек, вызывающих только локаль-
ную боль. В отличие от фибромиал-
гии при МБС наблюдается тенденция 
к более выраженной острой боли 
с вовлечением меньшего количества 

мышц, а также триггерные точки со 
всеми признаками, перечисленными 
в таблице.
Нередко МБС приходится диффе-
ренцировать от полимиозита и дер-
матомиозита. 
Известно, что в дебюте полимиозита 
у 85% больных имеет место отчетли-
вая болезненность проксимальных 
мышц конечностей. В 15% случаев 
полимиозит проявляется в  виде 
тупой боли в  ягодицах, суставах 
и икрах, боль часто указывает на 
наличие артрита как проявления 
полимиозита или на комбинацию 
полимиозита с другими заболева-
ниями соединительной ткани. При 
полимиозите увеличена активность 
креатинфосфокиназы и лактатде-
гидрогеназы, при миофасциальных 
триггерных точках она не изменена. 
Дерматомиозит включает полимио-
зит и кожные изменения – эритему, 
макулопапулезную сыпь и чешуйча-
тый экзематозный дерматит. Важным 
диагностическим признаком патоло-
гии является лабораторная и имму-
нологическая активность: синдром 
увеличенной скорости оседания 
эритроцитов, повышение уровня 
С-реактивного белка, фибриногена, 
гипергаммаглобулинемия, высокий 
уровень циркулирующих иммун-
ных комплексов, выявление мио-

Лекции для врачей

Сравнение клинических проявлений фибромиалгии и миофасциального болевого синдрома

Признак Фибромиалгия Миофасциальный болевой синдром 
Возраст 40–60 лет Взрослые всех возрастов 
Распространенность 
в зависимости от пола

Чаще у женщин С одинаковой частотой у женщин и мужчин

Распространение боли Диффузная Локальная или с захватом соседних зон
Течение Хроническое Хроническое с обострениями 
Болевые зоны Множественные (более четырех) в мышцах, 

точках прикрепления сухожилий к костям, 
плотные мышечные тяжи обычно отсутствуют

Единичные или множественные мышечные уплотнения, 
расположенные в вовлеченной мышце, давление вызывает 
интенсивную отраженную боль в пределах определенной области 

Эффективность местных 
анестетиков

Как правило, неэффективны Инъекция в триггерную точку, как правило, временно 
устраняет боль 

Реакция вздрагивания Отсутствует Локальное вздрагивание мышечного тяжа в ответ 
на надавливание

Симметричность Всегда двусторонняя и часто симметричная Асимметричная и, как правило, односторонняя
Психические 
расстройства 

Частые, значительные, такие как тревога, 
напряженность, депрессия, утомляемость, 
сниженный болевой порог

Менее значительные и вторичные по отношению к боли

Нарушения сна Как правило, имеют место, чувство отдыха 
после сна отсутствует

Могут быть в связи с болевым синдромом

Предполагаемая 
этиология

Психологические, нейрофизиологические 
и центральные факторы 

Острый или хронический мышечный стресс, травма 
или микротравма
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зит-специфических антител. Боль, 
отраженная от миофасциальных 
триггерных точек в суставы, может 
имитировать боль при остеоартрите, 
ревматоидном, подагрическом и псо-
риатическом артритах. Поскольку 
миофасциальные триггерные точки 
отражают боль в область связок и су-
ставных сумок, ее часто ошибочно 
относят к проявлениям тендинита 
или бурсита. 
Неврологические заболевания, как 
правило, диагностируются по нали-
чию двигательных и сенсорных на-
рушений в области, иннервируемой 
пораженным нервом. Двигательные 
нарушения проявляются в  виде 
мышечной слабости и мышечной 
атрофии, снижения или отсутствия 
рефлексов, а также в виде признаков 
острой или хронической невропатии. 
Сенсорные изменения обычно опи-
сываются больными как онемение, 
покалывание, жжение и т.д. Боль, 
отраженная от миофасциальных 
триггерных точек, обычно ощущает-
ся как глубокая и тупая и очень редко 
носит внезапный или молниеносный 
характер. В редких случаях пациенты 
с триггерными точками жалуются не 
на боль, а на потерю чувствитель-
ности (онемение), еще реже  – на 
пульсирующую боль, имеющую со-
судистое происхождение. Сенсорная 
невропатия легко выявляется при 
исследовании проводимости нерва. 
Н еобходимо отметить, что, с одной 
стороны, активные миофасциальные 
триггерные точки в мышцах стенки 
живота могут нарушать функциони-
рование внутренних органов через 
вегетативные волокна (соматовисце-
ральный эффект), с другой – забо-
левания внутренних органов могут 
обусловливать висцеросоматический 
эффект, который проявляется в том, 
что боль, отраженная от больного 
органа в скелетную мускулатуру, ак-
тивирует в ней сателлитные триггер-
ные точки. 
И нфекционные миалгии, которые 
ошибочно могут быть приняты как 
боли от миофасциальных триггер-
ных точек, имеют вирусную, бакте-
риальную и протозойную природу. 
Как правило, кроме боли, инфекции 
и  инвазии они вызывают другие 
симптомы, которые не характерны 
для миофасциальных триггерных 

точек, но могут их активировать. 
Для инфекции также характерна 
истинная миалгия (диффузная бо-
лезненность мышцы) и лихорадка.  
Миалгия и активация триггерных 
точек могут сопровождать фебриль-
ные инфекционные заболевания, 
например бактериальный эндокар-
дит. У ослабленных больных стафи-
лококковая или стрептококковая 
инфекция, как правило, сочетается 
с локальной миалгией. При стреп-
тококковом миозите имеет место 
выраженная локальная отечность, 
боль и крепитация. Для анаэробной 
инфекции (клостридиальный мио-
зит) характерна внезапная, сильная, 
локальная боль, которая возникает 
через несколько часов или даже не-
дель после проникающего ранения. 
Трихинеллез – хроническая инвазия 
скелетной мускулатуры личинками 
гельминта трихинеллы – характе-
ризуется генерализованными мы-
шечными болями и нередко сильной 
слабостью. 
Малярия обычно вызывает голов-
ные и мышечные боли, связанные 
с перемежающимися лихорадками 
и ознобами.
Инициировать упорный МБС могут 
психические заболевания. У пациен-
тов с психическими расстройствами 
болезненность мышц встречается 
значительно чаще, чем у здоровых 
лиц. Есл и после эффективного ле-
чения боль от миофасциальной 
триггерной точки рецидивирует 
и продолжается даже при устране-
нии болезненности и признаков ее 
активности, следует искать другие 
причины и проводить онкопоиск.

Лечение 
Необходимым условием при лечении 
мышечной боли в период обостре-
ния является покой пораженной 
мышцы, исключение ее активной 
работы и длительных позных пере-
напряжений. При сильных болях ре-
комендуется соблюдать постельный 
режим в течение первых двух-трех 
дней. 
При МБС часто применяют нестеро-
идные противовоспалительные пре-
параты (НПВП). Согласно современ-
ным стандартам, НПВП назначают 
в минимальных дозах и короткими 
курсами (7–14 дней). Данная реко-

мендация базируется на неблагопри-
ятном спектре побочных эффектов 
НПВП. Наибольшее значение имеют 
гастроинтестинальные симптомы, 
которые потенциально могут при-
вести к фатальной пептической язве 
и кровотечению. Поражение желу-
дочно-кишечного тракта, пожалуй, 
одно из наиболее распространенных 
и ярких осложнений терапии НПВП. 
Таковое наблюдается у 10–20% паци-
ентов. Установлено, что на частоту 
и выраженность гастропатий влияют 
длительность применения НПВП, 
их дозы и другие факторы. Однако 
эндоскопически выявляемые язвы 
желудка отмечаются приблизитель-
но у 20% больных после кратковре-
менного (семь дней) приема НПВП. 
Поэтому даже при кратковременном 
курсе нельзя пренебрегать спектром 
безопасности препарата. 
Селективные ингибиторы циклоок-
сигеназы (ЦОГ) 2 от традиционных 
НПВП отличает лучший профиль 
безопасности, что было подтвержде-
но многочисленными клинически-
ми исследованиями, включавшими 
несколько десятков тысяч больных. 
К таким препаратам относится ниме-
сулид (Нимесил®). Хороший профиль 
гастроинтестинальной толерантно-
сти нимесулида доказан в ряде кли-
нических исследований. 
Фармакокинетической особенно-
стью нимесулида является быстрая 
абсорбция. 
Прием пищи, пол, возраст не оказы-
вают значимого влияния на фарма-
кокинетику нимесулида. 
Кроме того, нимесулид обладает хо-
рошим обезболивающим потенци-
алом. Так, нимесулид в дозе 100 мг 
реализует мощный анальгетический 
эффект уже через 10–15 минут после 
приема. 
Более высокий анальгетический 
эффект нимесулида обеспечи-
вается уникальным механизмом 
действия. Известно, что помимо 
ЦОГ-2-зависимого воздействия не-
которые НПВП влияют на синтез 
и активность других нейроактивных 
веществ, участвующих в восприятии 
болевого раздражения центральной 
нервной системы (ЦОГ-независимый 
эффект) [11]. Нимесил® обладает 
такой ЦОГ-независимой модуляци-
ей болевого восприятия, что вносит 

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия
13

значительный вклад в его анальге-
тическую активность. 
П о м и м о  и н г и б и р о в а н и я 
ЦОГ-2 Нимесил® подавляет синтез 
свободных радикалов, протеолити-
ческих энзимов, цитокинов и гиста-
мина. Влияние нимесулида на цито-
кины отличает его от других НПВП. 
Этим также объясняется быстрота 
и сила анальгетического эффекта. 
Длительность действия (в течение 
12 часов) препарата Нимесил® спо-
собствует стойкому блокированию 
первичного источника боли, что ни-
велирует риск ее хронизации. 
Стандартный режим дозирования 
нимесулида (Нимесил®) – 100 мг/сут 
в два приема. 
В России оценка терапевтического 
потенциала и безопасности ниме-
сулида проводится на протяжении 
последних 20 лет. Сделан обзор этих 
исследований [12]. Так, в  нашей 
стране проведено 21 исследование. 
Нимесулид назначали в дозе от 200 
до 400 мг/сут на срок от семи дней 
до 12 месяцев. Общее количество 
пациентов – 1590. Помимо пациен-
тов с ревматическими заболевани-
ями в исследования включали лиц 
с острыми травмами, а также пере-
несших стоматологические опера-
ции и страдающих урологической 
патологией. Активным контролем 
были пациенты, получавшие дру-
гие НПВП, в основном диклофенак, 
а также парацетамол, трамадол и го-
меопатический препарат Артрофоон 
(n = 526) [12]. Установлено, что ниме-
сулид не только не уступал препара-
там сравнения, но даже превосхо-
дил их. При этом у 40–90% больных 
отмечалось значимое улучшение. 
Профиль безопасности нимесули-
да также оказался более высоким. 
Такая терапия существенно реже 
вызывала развитие язвы желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки, 
повышение артериального давления, 
а также уровня аланинаминотран-
сферазы. При использовании ниме-
сулида реже возникала потребность 
в прерывании терапии [12]. 
Проблема развития опасных сер-
дечно-сосудистых осложнений при 
использовании нимесулида изучена 
недостаточно. Риск инфаркта мио-
карда при приеме этого препарата 
оценивался только в одном эпиде-

миологическом исследовании [13]. 
Финские ученые проанализировали 
33 309 эпизодов инфаркта миокар-
да. Контрольная группа, сопостави-
мая по полу и возрасту, включала 
138 949 человек. Относительный риск 
инфаркта миокарда для нимесулида 
составил 1,69. Это значение прибли-
жалось к соответствующему показа-
телю для мелоксикама, набуметона, 
этодолака и неселективных НПВП. 
Рассматривая вопрос безопасности 
нимесулида, необходимо уделить 
особое внимание проблеме гепа-
тотоксичности. Согласно данным 
клинических испытаний, негативная 
динамика лабораторных биохимиче-
ских показателей, свидетельствую-
щая о развитии патологии печени, 
отмечается при использовании ни-
месулида с такой же частотой, что 
и при приеме других НПВП. При 
назначении нимесулида коротким 
курсом (не более 30 дней) повышение 
уровня аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы в два 
раза и более отмечалось у 0,4% боль-
ных и не превышало 1,5% при дли-
тельном лечении (несколько меся-
цев) [14].
Длительность терапии НПВП при 
МБС обычно составляет 10–14 дней. 
Возможно местное применение 
НПВП в виде гелей и мазей.
Однако эффективная борьба с болью 
невозможна без психотропных 
средств. В острый период следует 
назначать транквилизаторы с мы-
шечным релаксирующим эффектом 
(диазепам, хлордиазепоксид) по од-
ной-две таблетки в день. 
При рецидивирующем хрониче-
ском болевом синдроме, стойкий 
характер которого обычно связан 
с маскированной депрессией, на-
значают антидепрессанты, такие 
как амитриптилин в дозе 75 мг/сут, 
миансерин в дозе 30 мг/сут, парок-
сетин в дозе 20 мг/сут, флуоксетин 
в дозе 20 мг/сут. Анальгетический 
эффект антидепрессантов обычно 
наступает в начале второй недели те-
рапии. Такое лечение должно быть 
длительным – не менее шести недель.
При МБС оправданно применение 
мышечных релаксантов, которые 
позволяют разорвать порочный круг 
«боль – мышечный спазм – боль». 
К данной группе препаратов отно-

сят баклофен, тизанидин, толперизон. 
Они уменьшают мышечный спазм, 
улучшают двигательную активность, 
облегчают проведение постизометри-
ческой релаксации мышц, массажа, 
лечебной физкультуры. В настоящее 
время чаще назначается тизанидин, 
который обладает мышечно-релакси-
рующим и анальгетическим эффекта-
ми. Его назначают в дозе 4–8 мг/сут 
в течение двух недель. 
Хорошо себя зарекомендовали ново-
каиновые блокады. Инъекции жела-
тельно проводить непосредственно 
в болезненные мышечные уплотне-
ния. При невозможности проведения 
блокады рекомендуется введение 
новокаина в болезненную спазми-
рованную мышцу. Используются 
смеси новокаина с  метамизолом, 
гидрокортизоном.
Эффективны также аппликации 
с  димексидом на пораженные 
мышцы. Димексид рекомендует-
ся использовать в  виде 40%-ного 
раствора с добавлением новокаи-
на, диклофенака, гидрокортизона. 
Аппликации накладывают не более 
чем на полтора часа в день. На курс 
рекомендуется десять аппликаций.
В последние годы появились дан-
ные об успешном применении бо-
тулинического токсина типа А при 
состояниях, сопровождающихся 
мышечным напряжением.
Существенную роль в лечении МБС 
играют нефармакологические мето-
ды: постизометрическая релаксация, 
мануальная терапия, массаж, игло-
рефлексотерапия, физиотерапия 
и лечебная физкультура. 
Приоритетной является постизоме-
трическая релаксация. Ее проведение 
облегчается при предварительном 
согревании мышц легким массажем 
с втиранием мазей и гелей с обез-
боливающим и согревающим эф-
фектами или лечении мышечными 
релаксантами. 
Рекомендуется обучение больного 
приемам самопостизометрической 
релаксации. 
Лечебную физкультуру следует на-
чинать после исчезновения боли 
в покое. Комплекс упражнений дол-
жен быть подобран индивидуально, 
нагрузки наращиваться постепенно. 
Курс лечебной физкультуры про-
водится постоянно, без перерывов. 
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Комплекс упражнений корректиру-
ется через несколько месяцев. 
Для профилактики рецидивов МБС 
необходимы правильная осанка и по-
ложение тела за рабочим столом, 
а также оптимальный режим рабо-

ты с периодическим расслаблением 
мышц через каждые 30 минут.

Заключение
Современные методы диагно-
стики и дифференциальной ди-

агностики позволяют установить 
диагноз МБС и начать эффектив-
ную медикаментозную и немеди-
каментозную терапию, что спо-
собствует улучшению прогноза 
у больных. 

Лекции для врачей

Myofascial Pain Syndrome in the Practice of a Clinician: Diagnosis and Treatment
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Myofascial pain syndrome (MPS) is considered as one of the most common pathological states. 
According to various authors, it occurs in 30-85% of the population. MPS is characterized by muscle spasm 
and the formation of painful compactions (trigger points) in them. In this case, the pain can be either local 
or segmental. � is syndrome o� en causes pain in the shoulder, neck, lower back, and headache. It is associated 
not only with a decrease in the quality of life, but also with disability. 
Sometimes the episodes of the disease last up to 12 months. Myofascial trigger points are the main source 
of skeletal muscle pain in children. Over the years, the frequency of active trigger points increases and reaches 
the maximum in middle age. In the later period of life, as motor activity decreases, muscle rigidity and limited 
movement caused by the presence of latent trigger points can be more o� en observed. 
Non-steroidal anti-in� ammatory drugs, muscle relaxants, antidepressants, novocain blockades, and botulinum 
toxin type A are widely used for drug therapy of MPS. Among non-steroidal anti-in� ammatory drugs, 
the preference should be given to nimesulide (Nimesil). It is highly e� ective and relatively safe in relation 
to the risk of serious complications from the gastrointestinal tract and cardiovascular system compared 
to traditional drugs of this group.

Key words: myofascial pain syndrome, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, nimesulide
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Интерстициальное поражение 
легких при ревматических 
заболеваниях: новые возможности 
антипролиферативной/
антифибротической терапии

Понятие «интерстициальное заболевание легких» (ИЗЛ) объединяет разнородную группу патологий, 
обусловленных в том числе ревматическими болезнями, такими как системная склеродермия, 
ревматоидный артрит. ИЗЛ ассоциируется с тяжелым течением и риском ранней смерти пациентов. 
Длительное время арсенал ревматологов при ИЗЛ был ограничен несколькими препаратами, в частности 
циклофосфамидом и микофенолата мофетилом. Однако они не позволяют контролировать 
все возможные ситуации. В настоящее время, после публикации результатов клинических 
исследований SENCSIS и INBUILD, для лечения ИЗЛ при системной склеродермии и других 
ревматических болезнях зарегистрирован антипролиферативный и антифиброзный 
препарат нинтеданиб, что значительно расширило терапевтические возможности. 
В статье рассмотрены патогенетические основы применения нинтеданиба. 
Представлены результаты лечения с фокусом на ИЗЛ пациентов ревматологического профиля. 

Ключевые слова: интерстициальное заболевание легких, аутоиммунные ревматические болезни, 
нинтеданиб

Д.Е. Каратеев, д.м.н., проф., Е.Л. Лучихина, к.м.н., А.Р. Тангиева   
Адрес для переписки: Дмитрий Евгеньевич Каратеев, dekar@inbox.ru 

Для цитирования: Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Тангиева А.Р. Интерстициальное поражение легких при ревматических заболеваниях: 
новые возможности антипролиферативной/антифибротической терапии // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 32. С. 16–25.

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-32-16-25

Интерстициальное заболева-
ние легких (ИЗЛ) – широко 
распространенный синдром, 

включающий в себя большую и раз-
нородную группу паренхиматозных 
заболеваний легких, которые могут 
быть связаны с системными ревма-
тическими заболеваниями, воздейст-
вием экзогенных факторов или иметь 
неизвестную этиологию (идиопати-
ческое заболевание) [1]. В отечест-
венной литературе для обозначения 
данного синдрома ревматологи часто 
используют термин «интерстициаль-
ное поражение легких» [2, 3]. Однако 
с учетом того, что при описании оте-
чественной пульмонологической 
и общетерапевтической практики, 

как правило, применяется термин 
«интерстициальное заболевание 
легких» [4], а также общепринятости 
последнего в зарубежной литературе 
[5], в данной публикации мы будем 
придерживаться именно его. 
У ряда пациентов развивается 
прогрессирующий фенотип ИЗЛ 
(ПФ-ИЗЛ), который характеризу-
ется прогредиентным ухудшением 
функции легких, нарастанием дыха-
тельной недостаточности и снижени-
ем качества жизни, а также риском 
ранней смерти (рис. 1) [1, 6]. 
Наиболее часто ПФ-ИЗЛ наблюда-
ется при идиопатическом легочном 
фиброзе (ИЛФ). Идиопатический 
легочный фиброз относится к ИЗЛ 

неизвестной причины. Данная пато-
логия отличается неизменным про-
грессированием и ассоциируется со 
средней выживаемостью три-четыре 
года [6–8]. Прогрессирующий фено-
тип фиброзирования легких также 
встречается у пациентов с другим 
ИЗЛ, в частности развивающимся 
на фоне ревматоидного артрита (РА) 
[2, 9], системной склеродермии (ССД) 
[3, 10], дерматомиозита/полимиозита 
(ДМ/ПМ) [11], саркоидоза [12], хро-
нического гиперчувствительного 
пневмонита (ГП) [13] и иных вари-
антов ИЗЛ [6]. 
Прогрессирующий фенотип ИЗЛ 
при различных состояниях имеет 
много общих патогенетических ме-
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ханизмов, которые управляют про-
цессом фиброзирования и приводят 
к необратимой потере целостности 
эпителиального/эндотелиального 
барьера, разрушению архитектуры 
легкого и потере им своей функции 
[6, 14, 15]. 

Клиническое значение 
при ревматических заболеваниях
Интерстициальное заболевание 
легких встречается при разных 
ревматических заболеваниях, пре-
имущественно при классических 
аутоиммунных, для которых ха-
рактерна выработка аутоантител. 
Наиболее типично ИЗЛ для ССД, 
РА, ДМ/ПМ, смешанного заболева-
ния соединительной ткани (СЗСТ), 
болезни Шегрена (БШ), менее типич-
но – для системной красной волчанки 
(СКВ), системных васкулитов (СВ) 
(рис. 2) [5, 16, 17]. Однако ИЗЛ не 
единственный вариант поражения 
легких при указанных заболеваниях. 
Могут развиваться инфильтратив-
ные изменения, сухой и выпотной 
плеврит, легочный васкулит, гемор-
рагический альвеолит, бронхиолит 
и др. Для ИЗЛ наиболее характер-
но хроническое прогрессирующее 
течение с развитием необратимых 
изменений в легких. 
Пациенты с ревматическими заболе-
ваниями и ИЗЛ составляют сущест-
венную часть больных ИЗЛ. Согласно 
данным, представленным P. Rivera-
Ortega и соавт. [18], на ИЗЛ при рев-
матических заболеваниях приходит-
ся от 2,9 до 34,8%. Доля пациентов 
с ПФ-ИЗЛ неизвестна. Однако, по 
оценкам экспертов и данным систе-
матических обзоров, она может коле-
баться от 13 до 40% от общего числа 
больных ИЗЛ, ассоциированным 
с ревматическим заболеванием [5]. 

Системная склеродермия
Системная склеродермия – аутоим-
мунное заболевание соединитель-
ной ткани, которое характеризуется 
прогрессирующим избыточным фи-
брозом кожи и внутренних органов, 
вазоспастическими реакциями (фе-
номен Рейно) с фиброинтимальной 
пролиферацией микрососудов [19]. 
Одним из наиболее характерных вис-
церальных проявлений ССД наряду 
с легочной артериальной гипертен-
зией (ЛАГ) считается ИЗЛ. 
В конце XX в. пятилетняя выживае-
мость при ССД составляла 77,9%, де-
сятилетняя – 55,1%. Однако отмечена 
отчетливая тенденция к возрастанию 
числа летальных исходов в  связи 
с поражением легких (ИЗЛ и ЛАГ). 
В настоящее время поражение легких 
признано ведущей причиной смерти 
при ССД [3]. 
Несмотря на значительные различия 
в разных когортах, частота выявле-
ния ИЗЛ при ССД достаточно велика. 
По данным реестра CSRG, ИЗЛ с по-

мощью компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) было 
диагностировано у 64% больных ССД 
[5]. Согласно обзору данных 21 центра 
в Испании, из 1374 пациентов с ССД 
у 43% обнаружены признаки легоч-
ного фиброза при рентгенографии 
грудной клетки или КТВР [20]. По 
другим данным, частота выявления 
ИЗЛ при ССД составляет до 70–80% 
[21, 22].
К факторам риска развития или 
прогрессирования ИЗЛ у пациентов 
с ССД относятся диффузное пораже-
ние кожи (диффузная склеродермия), 
принадлежность к афроамериканцам, 
пожилой возраст в дебюте заболева-
ния, более короткая продолжитель-
ность заболевания, наличие антител 
к топоизомеразе 1 (анти-Scl-70) или 
отсутствие антицентромерных анти-
тел [22, 23].
Несмотря на то что для ССД, как и для 
большинства других ревматических 
заболеваний, за исключением РА, ха-
рактерен паттерн неспецифической 
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Рис. 1. Варианты интерстициального заболевания легких 

Рис. 2. Ревматические заболевания, для которых характерно развитие прогрессирующего фенотипа интерстициального заболевания легких 
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васкулиты 

Болезнь 
Шегрена

Системная 
красная 
волчанка
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интерстициальной пневмонии [24, 
25], прогрессирующее течение ИЗЛ 
является типичным. Скорее всего, это 
связано с определенным субтипом 
ССД, ассоциированным с наличием 
анти-Scl-70 [3, 23, 25]. ИЗЛ обычно 
развивается в течение первых трех 
лет от дебюта ССД, у 40–75% паци-
ентов отмечается снижение функ-
ции легких [26]. В рамках проекта 
EUSTAR (European League Against 
Rheumatism (EULAR) Scleroderma 
Trials and Research Group) установле-
но, что примерно у трети из 695 паци-
ентов с ССД прогнозируемый уровень 
диффузионной способности легких по 
монооксиду углерода (DLCO) снижа-
ется более чем на 50% в течение трех 
лет после появления первых симпто-
мов (феномена Рейно) [27]. В целом 
ПФ-ИЗЛ встречается у 25–30% боль-
ных ССД в зависимости от критериев 
диагностики [22].
Для мониторинга состояния таких 
больных предложен алгоритм кли-
нико-инструментальных исследова-
ний в зависимости от клинического 
сценария (табл. 1) [26]. Для него харак-
терна комплексность обследования 
и высокая частота проведения КТВР. 
Необходимо отметить, что для вы-
явления ПФ-ИЗЛ при ССД были 
предприняты попытки исполь-
зовать КТВР и  функциональные 
легочные тесты (ФЛТ). В  иссле-
дованиях SLS I (NCT00004563) 
и  II (NCT00883129) более высокий 
исходный кожный счет, пожилой 
возраст, снижение форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и DLCO в течение двух лет были неза-

висимо связаны с повышенным риском 
смерти [28]. Система, часто называемая 
критериями Goh, выделяет пациентов 
с распространенным (более 20% пора-
жения легких по данным КТВР или 
10–20% по КТВР и ФЖЕЛ менее 70% от 
прогнозируемой) или ограниченным 
заболеванием (менее 20% поражения 
легких по данным КТВР или 10–20% по 
КТВР и ФЖЕЛ 70% и более от прогно-
зируемой). Наличие указанных крите-
риев было предиктором смертности 
(отношение рисков (ОР) 3,46 при 95%-
ном доверительном интервале (ДИ) 
2,19–5,46) [29]. В другом исследовании 
наиболее точным предиктором смерт-
ности было относительное снижение 
ФЖЕЛ на 10% и более или относи-
тельное снижение ФЖЕЛ на 5–9% 
с относительным снижением DLCO 
более 15% [30]. Однако широких ис-
следований критериев ПФ-ИЗЛ при 
ССД не проводилось [22].
Интерстициальное заболевание лег-
ких при ССД ассоциируется с ран-
ней смертью больных. В исследова-
нии причин смерти 1508 пациентов 
с ССД из центра в США смертность, 
связанная с фиброзом легких, уве-
личилась с 6% в 1972–1976 гг. до 33% 
в 1997–2001 гг. [31]. При анализе базы 
данных EUSTAR в отношении 5850 па-
циентов установлено, что с 2004 по 
2008 г. из-за легочного фиброза умерло 
35% [32]. Во Франции с 2000 по 2011 г. 
из 2719 умерших больных ССД почти 
у  половины смерть была вызвана 
сердечными или респираторными 
причинами. При этом частота смер-
тельных случаев, связанных с ИЗЛ, за 
этот период увеличилась [33].

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит признан наибо-
лее распространенным ревматическим 
заболеванием – порядка 1000 случаев 
на 100 тыс. населения, или 1% общей 
численности, что на порядок превос-
ходит встречаемость ССД [17, 25]. 
ИЗЛ – одно из типичных системных 
проявлений РА [34]. По некоторым 
данным, приблизительно у 10% па-
циентов с РА наблюдаются клиниче-
ские симптомы ИЗЛ, у 30% – субкли-
ническое течение [35, 36]. В разных 
исследованиях заболеваемость ИЗЛ 
варьировалась в зависимости от ис-
следуемой популяции и критериев его 
определения [5]. В целом при приме-
нении КТВР выявляемость ИЗЛ при 
РА достаточно высокая. Так, в одном 
британском центре при анализе дан-
ных 150 амбулаторных пациентов с РА 
установлено, что у 28 (19%) ИЗЛ было 
выявлено после проведения КТВР [36]. 
Аналогичные результаты получены 
итальянскими исследователями [37]. 
В китайском ретроспективном иссле-
довании с участием 550 пациентов 
с РА, которым была выполнена КТВР, 
показано, что данный метод позво-
лил выявить ИЗЛ у 43,1%. При этом 
у 13,5% больных оно было выявлено до 
начала РА, у 69,6% – в течение десяти 
лет от начала РА, у 16,9% – более чем 
через десять лет от дебюта РА [38]. 
По расчетным данным, распростра-
ненность ИЗЛ, ассоциированного 
с РА, при активном обследовании 
может составлять от 100 до 400 слу-
чаев на 100 тыс. населения, что мно-
гократно превышает таковую при 
других вариантах ИЗЛ.
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Таблица 1. Мониторинг прогрессирования интерстициального заболевания легких при системной склеродермии 

Клинический сценарий Метод оценки
КТВР ФЛТ тест шестиминутной ходьбы

Впервые диагностированное ИЗЛ 
при ранней ССД (< 5 лет)

Каждые 
3 месяца

Каждые 12 месяцев, 
если сценарий не изменился

Каждые 3–4 месяца

Впервые диагностированное ИЗЛ 
при развернутой стадии ССД (> 5 лет)

Каждые 
3 месяца

Каждые 12 месяцев Каждые 3–6 месяцев

Больной ИЗЛ при ССД, получающий 
лечение по поводу ИЗЛ

Каждые 
3 месяца

Каждые 6–12 месяцев 
на усмотрение лечащего врача

Каждые 3–4 месяца

Больной ИЗЛ при ССД, закончивший 
курс лечения по поводу ИЗЛ

Каждые 
3–6 месяцев

По мере необходимости Каждые 6–12 месяцев

Больной ИЗЛ при ССД 
с сопутствующей ЛАГ

Каждые 
3 месяца

По мере необходимости Каждые 3–6 месяцев

Больной ИЗЛ при ССД 
с сопутствующей миопатией

Каждые 
3 месяца

Каждые 12 месяцев, 
если сценарий не изменился

Каждые 3–4 месяца, 
совместно с тестированием 
дыхательных мышц
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Длительное время обсуждается роль 
метотрексата, широко применяемого 
при РА, в развитии ИЗЛ. Необходимо 
подчеркнуть, что пневмонит, ассоци-
ированный с терапией метотрекса-
том, отличается от ИЗЛ характером 
течения [41]. Поскольку метотрек-
сат – один из ключевых препаратов 
для достижения целей терапии РА 
и распространенность потенциаль-
но связанных с  ним осложнений 
невелика, решение о  его назначе-
нии должно быть взвешенным [42]. 
Последние данные многоцентровых 
наблюдательных исследований ERAS 
и ERAN свидетельствуют об отсут-
ствии прямой связи между назна-
чением метотрексата и развитием 
ИЗЛ при РА [43]. Это подтверждают 
и результаты наблюдения за большой 
когортой BRASS (n = 1419) [44]. Кроме 
того, получены данные о возможности 
метотрексата предотвращать разви-
тие ИЗЛ [43] и увеличивать выжива-
емость больных РА с ИЗЛ [45].
Основными факторами риска разви-
тия ИЗЛ при РА считаются курение, 
мужской пол, пожилой возраст, вы-
сокие титры ревматоидного фактора 
и антител к циклическому цитрулли-
нированному пептиду, высокая ак-
тивность РА [2, 37, 43, 44].
Как было отмечено ранее, при РА в су-
щественном количестве случаев ИЗЛ 
длительно протекает субклинически 
[2]. Для РА в отличие от других рев-
матических заболеваний характерен 
паттерн обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП), что само по себе 
определяет большую склонность 
к прогрессированию легочного фибро-
за и неблагоприятному прогнозу [24, 
25, 46]. Прогрессирующее ухудшение 
ФЛТ наблюдалось в течение пяти лет 
у 8–11% пациентов с ИЗЛ [5]. В уже 
упоминавшемся ранее исследовании 
ERAS наличие ИЗЛ у больных ранним 
РА ассоциировалось с неблагоприят-
ным жизненным прогнозом. Так, ме-
диана выживаемости составила три 
года [47]. В американском наблюда-
тельном исследовании пациенты 
с ИЗЛ при РА с паттерном ОИП по 
данным КТВР имели худшую выжива-
емость по сравнению с другими боль-
ными РА – 3,2 против 6,6 года [48]. 
В относительно небольшой финской 
когорте (n = 59), находившейся под 
длительным наблюдением, у боль-

ных ИЗЛ при РА отмечено различие 
в отношении количества госпитали-
заций по респираторным причинам 
(1,9 ± 2,6 у пациентов с ОИП против 
0,5 ± 0,9 у больных без ОИП, p = 0,004), 
использования кислородной терапии 
(22,9 против 0%, p = 0,016), количества 
смертей (65,7 против 41,7%, p = 0,046) 
и снижения DLCO (56 ± 20,6 против 
69 ± 20,2%, p = 0,021). ИЗЛ было наибо-
лее частой причиной смерти больных 
РА – 39,4% [49].

Другие 
системные ревматические заболевания
При других ревматических заболевани-
ях, так же как при ССД и РА, достаточно 
велика доля случаев развития ПФ-ИЗЛ. 
Высокая частота ИЗЛ наблюдается при 
БШ. Так, в исследовании P. Guisado-
Vasco и соавт. из 102 последовательных 
пациентов с БШ у 35,3% диагностиро-
вано ИЗЛ. При этом у значительной 
части отмечалось прогрессирующее 
течение [50]. В исследовании, прове-
денном J.G. Parambil и соавт., при ана-
лизе данных 18 пациентов с БШ и ИЗЛ, 
наблюдавшихся в среднем в течение 
38 месяцев, у пяти (28%) было прогно-
зируемое снижение ФЖЕЛ ≥ 10% или 
прогнозируемое снижение DLCO ≥ 15%, 
несмотря на иммуносупрессию [51]. 
Согласно данным Y. Enomoto и соавт., 
у таких пациентов прогноз в целом 
может быть относительно благопри-
ятным [52]. Пятилетняя выживаемость 
составила 87,3% от общей популяции 
пациентов независимо от паттерна 
поражения легких по данным КТВР. 
В исследовании I. Marie и соавт. уста-
новлено, что из 107 пациентов с ИЗЛ, 
ассоциированным с ПМ/ДМ, получав-
ших иммуносупрессанты, у 16% было 
прогнозируемое снижение ФЖЕЛ ≥ 10% 
и/или снижение DLCO ≥ 15% в течение 
периода наблюдения в среднем 34 меся-
ца [11]. H. Yamakawa и соавт. при ана-
лизе данных 75 пациентов с антисинте-
тазным синдромом и ИЗЛ, получавших 
противовоспалительную терапию, 
выявили, что у шести (8%) больных 
наблюдалось снижение ФЖЕЛ > 10% 
и/или DLCO > 15% от прогнозируемо-
го через год после диагностики ИЗЛ 
[53]. Из 36 пациентов, у которых ожи-
далось увеличение ФЖЕЛ > 10% и/или 
DLCO > 15% через год, у 12 (33%) наблю-
далось ухудшение в течение следующих 
двух лет [53].

Традиционные методы 
медикаментозной терапии
Возможности традиционных им-
муносупрессивных и  противово-
спалительных препаратов при ИЗЛ, 
ассоциированном с ревматическими 
заболеваниями, весьма ограничены 
(табл. 2) [2, 5, 17, 54–59]. 
Клиническая практика основыва-
ется на результатах исследований 
в отношении ССД. Положительный 
эффект циклофосфамида и микофе-
нолата мофетила у пациентов с ССД 
доказан в рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях (РКИ) 
[57–59]. Другие препараты, которые 
относительно успешно применяются 
для лечения ИЗЛ при ревматических 
заболеваниях, такие как азатиоприн, 
метотрексат, ритуксимаб, оцени-
вались только в  наблюдательных 
и ретроспективных исследованиях 
с низким уровнем доказательности 
[5, 60, 61]. Это касается как ССД, так 
и РА, БШ, ДМ/ПМ, СВ. Другие мето-
ды медикаментозной терапии оказа-
лись неэффективными [56]. Именно 
поэтому в рекомендации EULAR по 
лечению ССД для субтипа с  ИЗЛ 
фактически вошел только цикло-
фосфамид. Российские клинические 
рекомендации содержат также ука-
зание на возможность применения 
микофенолата мофетила, азатиоприна 
и ритуксимаба. 
Однако указанные препараты имеют 
достаточно ограниченный терапев-
тический потенциал в отношении 
торможения легочного фиброза, бу-
дучи более иммуносупрессивными, 
чем антипролиферативными. Кроме 
того, часто возникают проблемы с их 
переносимостью (циклофосфамид) 
или доступностью (азатиоприн). 
Конкретных рекомендаций врачеб-
ных сообществ по лечению ИЗЛ при 
РА пока не существует.

Нинтеданиб – новый препарат 
для лечения интерстициального 
заболевания легких 
Для того чтобы замедлить прогресси-
рование фиброзирующего ИЗЛ у па-
циентов с системными аутоиммун-
ными заболеваниями, целесообразно 
добавить к  иммуносупрессантам 
собственно антипролиферативные/
антифиброзные препараты. Как уже 
упоминалось, у ИЗЛ, ассоциирован-
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ного с  аутоиммунными заболева-
ниями, и ИЗЛ, вызванного другими 
причинами, включая ИЛФ, есть общие 
механизмы, управляющие прогресси-
рующим фиброзом [5]. Согласно суще-
ствующим представлениям, ПФ-ИЗЛ 
развивается на фоне повторных по-
вреждений альвеолярного эпителия 
или микрососудистого эндотелия, 
что приводит к разрушению клеток 
и нерегулируемому их восстановле-
нию. Фибробласты, расположенные 
в местах повреждения, активируются, 
превращаются в миофибробласты, ко-
торые секретируют чрезмерное коли-
чество внеклеточного матрикса. Как 
следствие, увеличивается жесткость 
ткани, что в свою очередь дополни-
тельно активирует и  стимулирует 
фибробласты [62, 63]. Макрофаги 
и лимфоциты, привлеченные к месту 
повреждения, высвобождают как 
провоспалительные медиаторы, так 
и медиаторы, стимулирующие проли-

ферацию (факторы роста) [62]. Этот 
процесс усиливается за счет поврежде-
ния сосудов и приводит к активации 
и  дегрануляции тромбоцитов [64]. 
Под воздействием указанных фак-
торов развивается самоподдержива-
ющийся процесс прогрессирующего 
фиброза. При накоплении внеклеточ-
ного матрикса увеличивается расстоя-
ние диффузии между кровеносными 
сосудами и клетками. В результате 
снижается снабжение тканей кисло-
родом. Тканевая гипоксия может сти-
мулировать дальнейшую продукцию 
белков матрикса [65]. Дополнительное 
значение может иметь персистенция 
антигенов, стимулирующих иммун-
ный локальный ответ. При РА тако-
выми считаются цитруллинированные 
пептиды, способствующие развитию 
иммунного воспаления в  суставах 
и прогрессированию пролифератив-
ных процессов в легких [62, 66]. Кроме 
того, в последних исследовательских 

работах у больных ИЛФ выявлено по-
вышение уровня антицитруллиновых 
антител [67]. 
Таким образом, общность патогенеза 
идиопатических и связанных с ревма-
тическими заболеваниями интерсти-
циальных фибротических процессов 
в легких обосновывает целесообраз-
ность применения антифиброзной/
антипролиферативной терапии у дан-
ной категории больных. 
В настоящее время наиболее ярким 
представителем препаратов указан-
ной группы является нинтеданиб 
(Варгатеф, номер регистрационного 
удостоверения ЛП-002830). 
Нинтеданиб – ингибитор тирозинки-
назы, относящийся к классу малых 
молекул. Он блокирует киназную 
активность рецепторов фактора 
роста эндотелия сосудов 1–3 (VEGFR 
1–3), рецепторов тромбоцитарно-
го фактора роста α, β (PDGFR α, β) 
и  рецепторов фактора роста фи-
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Таблица 2. Традиционные препараты для лечения интерстициального заболевания легких при системной склеродермии и ревматоидном артрите

Препарат Обоснование эффективности 
при ИЗЛ

Рекомендации 
EULAR по ССД 
[54]

Рекомендации EULAR 
по РА [55]

Российские 
клинические 
рекомендации по 
ССД [17]

Российские клинические 
рекомендации 
по РА [17]

Метотрексат Отдельные наблюдательные 
исследования с положительным 
эффектом при РА

Рекомендуется 
(без конкретных 
указаний 
на лечение ИЗЛ)

Рекомендуется 
(без конкретных 
указаний на лечение 
ИЗЛ)

Рекомендуется Рекомендуется 
(без конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Циклофосфамид РКИ в отношении ССД
Отдельные наблюдательные 
исследования с положительным 
эффектом при РА

Рекомендуется Не рекомендуется Рекомендуется Не рекомендуется

Микофенолата 
мофетил

РКИ в отношении ССД Не рекомендуется Не рекомендуется Рекомендуется Не рекомендуется

Азатиоприн Наблюдательные исследования 
с положительным эффектом

Не рекомендуется Не рекомендуется Рекомендуется Не рекомендуется

Ритуксимаб Наблюдательные исследования 
с положительным эффектом 

Не рекомендуется Рекомендуется 
(без конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Рекомендуется 
(без конкретных 
указаний 
на лечение ИЗЛ)

Рекомендуется 
(без конкретных 
указаний на лечение 
ИЗЛ)

Глюкокортико-
стероиды

Неконтролируемые 
исследования (в основном 
ретроспективные), 
эффективность не доказана

Не рекомендуется Рекомендуется 
(без конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Не рекомендуется Возможно 
(без конкретных 
указаний на лечение 
ИЗЛ)

Этанерцепт РКИ, эффективность 
не доказана

Не рекомендуется Рекомендуется 
(без конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Не рекомендуется Рекомендуется 
(без конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Циклоспорин А Неконтролируемые 
исследования, эффективность 
не доказана

Не рекомендуется Не рекомендуется Не рекомендуется Возможно (без 
конкретных указаний 
на лечение ИЗЛ)

Пирфенидон РКИ, эффективность 
не доказана

Не рекомендуется Не рекомендуется Не рекомендуется Не рекомендуется
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бробластов 1–3 (FGFR 1–3). Кроме 
того, ингибируются Fms-подобная 
протеинтирозинкиназа (Flt-3), лим-
фоцит-специфическая протеинти-
розинкиназа (Lck), протоонкогенная 
протеинтирозинкиназа (Src) и киназы 
рецептора колониестимулирующего 
фактора 1 (CSF1R). Нинтеданиб кон-
курентно взаимодействует с адено-
зинтрифосфат-связывающим участ-
ком этих киназ и блокирует каскады 
внутриклеточной передачи сигналов, 
которые участвуют в ремоделирова-
нии фиброзной ткани при интерсти-
циальном заболевании легких [68]. 
По основному механизму действия 
нинтеданиб представляет собой 
тройной ингибитор тирозинкиназ. 
Он обладает антифибролитическими, 
противовоспалительными свойства-
ми и эффектами, направленными на 
сосудистое ремоделирование. 
Первоначально нинтеданиб приме-
няли для лечения немелкоклеточного 
рака легкого. Практически одновре-
менно с этим в 2014 г. были завершены 
52-недельные двойные слепые пла-
цебоконтролируемые исследования 
INPULSIS-1 и -2, в которых на боль-
шой группе больных ИЛФ (n = 1066) 
была доказана его способность за-
медлять прогрессирование идиопа-
тического легочного фиброза [69, 70]. 
Поэтому препарат был зарегистриро-
ван по показанию «идиопатический 
легочный фиброз (идиопатический 
фиброзирующий альвеолит)». 
В настоящее время уже накоплен рос-
сийский клинический опыт примене-
ния нинтеданиба. Он подтверждает 
эффективность данного препарата 
[70, 71].

Применение нинтеданиба 
при системной склеродермии
Следующим этапом внедрения стало 
исследование нинтеданиба при ССД 
как естественной модели фибротиче-
ских процессов на фоне аутоиммунной 
патологии. В 2019 г. опубликованы ре-
зультаты двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования SENCSIS 
[72]. В него были включены 576 больных 
ССД, рандомизированных на группу 
нинтеданиба в дозе 150 мг два раза 
в день перорально и группу плацебо. 
Критериями включения выбраны воз-
раст пациента ≥ 18 лет, подтвержден-
ный диагноз ССД по критериям ACR/

EULAR 2013 г. [73], при начале заболе-
вания первый симптом, отличный от 
феномена Рейно, не ранее чем за семь 
лет до скрининга, ИЗЛ по данным КТВР 
грудной клетки не ранее чем за 12 ме-
сяцев до скрининга при степени охвата 
легкого фиброзом ≥ 10%, ФЖЕЛ ≥ 40%, 
DLCO от 30 до 89%. В исследование не 
включали больных с уровнями аланин-
аминотрансферазы/аспартатамино-
трансферазы/билирубина, более чем 
в полтора раза превышающими норму, 
риском кровотечения, инфарктом мио-
карда или нестабильной стенокардией 
менее чем за шесть месяцев до скри-
нинга, тромботическим событием 
в анамнезе не ранее чем за 12 месяцев 
до скрининга, более чем тремя очагами 
изъязвления пальцев или их некрозом 
в анамнезе в тяжелой форме, потребо-
вавшим госпитализации, выраженной 
легочной гипертензией, склеродерми-
ческим почечным кризом в анамнезе. 
Допускавшаяся в исследовании тера-
пия основного заболевания включала 
преднизолон в дозе 10 мг/сут и менее 
или его эквивалент. Курс стабильной 
терапии микофенолата мофетилом 
или метотрексатом за шесть месяцев 
и более до рандомизации.
Первичной конечной точкой выбрано 
снижение ФЖЕЛ за год с оценкой в те-
чение 52 недель. Ключевые вторичные 
конечные точки включали абсолютное 
изменение модифицированного кож-
ного счета Роднана [17] и абсолютное 
изменение комплексной оценки по 
опроснику SGRQ [74] на 52-й неделе 
по сравнению с исходным уровнем.

В общей сложности 576 пациентов 
с ССД в 177 центрах из 32 стран по-
лучили по крайней мере одну дозу 
нинтеданиба (назначался внутрь по 
150 мг два раза в день) или плацебо.
У 51,9% имела место диффузная скле-
родермия, 48,4% исходно получали 
микофенолата мофетил. 
При первичном анализе конечных 
точек скорректированная скорость 
изменения ФЖЕЛ в группе нинтеда-
ниба составила 52,4 мл/год, в группе 
плацебо  – 93,3 мл/год. Разница  – 
41,0 мл/год (95% ДИ 2,9–79,0, p = 0,04) 
(рис. 3). Кожный счет Роднана и общая 
оценка по SGRQ через 52 недели су-
щественно не различались.
Таким образом, лечение нинтедани-
бом достоверно тормозило развитие 
легочного фиброза и, соответственно, 
снижение легочной функции у боль-
ных ССД. 
Полученные результаты стали осно-
ванием для регистрации препарата 
по показанию «интерстициальные 
заболевания легких при системной 
склеродермии».

Нинтеданиб 
и другие иммуновоспалительные 
заболевания 
Успех нинтеданиба при ССД спо-
собствовал инициации исследо-
ваний в отношении других имму-
новоспалительных заболеваний. 
Предварительно были получены экс-
периментальные данные, поддержи-
вающие гипотезу об эффективности 
нинтеданиба при различных ИЗЛ. 
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Рис. 3. Динамика форсированной жизненной емкости легких у пациентов с интерстициальным 
заболеванием легких на фоне системной склеродермии в исследовании SENSCIS
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Так, E.F. Redente и соавт. оценили 
влияние нинтеданиба на развитие 
фиброза легких и заболеваний су-
ставов у самок мышей линии SKG, 
у которых артрит был вызван вну-
трибрюшинной инъекцией зимозана 
в дозе 5 мг [75]. Показатели исходов 
в отношении артрита и фиброза лег-
ких определяли через шесть недель 
лечения. Значительное снижение 
уровня коллагена в  легких, уста-
новленное с помощью измерения 
гидроксипролина и окрашивания 
на коллаген, наблюдалось у получав-
ших нинтеданиб. Раннее вмешатель-
ство с применением нинтеданиба 
значительно снизило риск развития 
артрита. 
Эффективность нинтеданиба при 
разных прогрессирующих ИЗЛ 
была продемонстрирована в  ис-
следовании INBUILD [76]. В этом 
двойном слепом плацебоконтроли-
руемом РКИ фазы III, проведенном 
в 15 странах, участвовали пациенты 
с фиброзирующими заболеваниями 
легких, которым назначали нинте-
даниб в дозе 150 мг два раза в день 
перорально или плацебо. В исследо-
вание включали лиц с признаками 
фиброза легких более 10% по дан-
ным КТВР, ФЖЕЛ 45% или более от 
прогнозируемой и DLCO от 30 до 
80% от прогнозируемого. В иссле-
дование не включали получавших 
азатиоприн, циклоспорин, мико-
фенолата мофетил, такролимус, 
ритуксимаб, циклофосфамид или 
пероральные глюкокортикостеро-
иды в дозе более 20 мг/сут. 

Первичной конечной точкой стала 
скорость снижения ФЖЕЛ в год по 
оценке за 52 недели. 
Спирометрия выполнялась исходно, 
на второй, четвертой, шестой, 12, 24, 
36 и 52-й неделях.
Рандомизацию прошли и получили хотя 
бы одну дозу нинтеданиба или плацебо 
663 пациента (332 в группе нинтеданиба 
и 331 в группе плацебо). Средний воз-
раст составил 65,8 ± 9,8 года, ФЖЕЛ – 
69,0 ± 15,6%, DLCO – 46,1 ± 13,6% от 
прогнозируемого. 
Из 663 пациентов у 412 (62,1%) имел 
место паттерн ОИП. Самыми часты-
ми диагнозами были хронический ГП 
(26,1%) и аутоиммунные ИЗЛ (25,6%). 
У 170 больных  (82 в группе нинтеда-
ниба и 88 в группе плацебо) отмечены 
системные ревматические заболева-
ния, такие как ССД, РА, СЗСТ.
В общей популяции скорректирован-
ная скорость снижения ФЖЕЛ соста-
вила 80,8 мл/год в группе нинтедани-
ба и 187,8 мл/год в группе плацебо. 
Разница между группами – 107,0 мл/год 
(95% ДИ 65,4–148,5, p < 0,001). У паци-
ентов с паттерном поражения легких 
по типу ОИП скорректированная 
скорость снижения ФЖЕЛ составила 
82,9 мл/год для группы нинтеданиба 
и 211,1 мл/год для группы плацебо. 
Разница – 128,2 мл/год (95% ДИ 70,8–
185,6, p < 0,001). 
Таким образом, в большой группе 
больных с прогрессирующим ИЛФ 
ежегодная скорость снижения ФЖЕЛ 
была значительно ниже среди полу-
чавших нинтеданиб, чем среди при-
менявших плацебо.

При проведении субанализа резуль-
татов исследования INBUILD в за-
висимости от конкретного диагноза 
эффект нинтеданиба по сравнению 
с  плацебо на снижение скорости 
ФЖЕЛ был постоянным во всех пяти 
подгруппах: гиперчувствительный 
пневмонит – 73,1 мл/год (95% ДИ 
-8,6–154,8), аутоиммунные интерсти-
циальные пневмонии – 104,0 мл/год 
(ДИ 21,1–186,9), идиопатическая 
неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония – 141,6 мл/год (ДИ 
46,0–237,2), неклассифицируемая 
идиопатическая интерстициальная 
пневмония – 68,3 мл/год (ДИ -31,4–
168,1), другие ИЗЛ – 197,1 мл/год (ДИ 
77,6–316,7) (p = 0,41 между группами) 
[77]. Что касается ревматических забо-
леваний, то разница по выраженности 
снижения ФЖЕЛ между группой ак-
тивного лечения и группой плацебо 
составила 102,7 мл/год, что означает 
относительное уменьшение прогрес-
сирования на 58% (p = 0,012) (рис. 4).
Важно, что в исследованиях нинте-
даниба частота серьезных нежела-
тельных явлений была приемлемой 
и достоверно не отличалась от группы 
плацебо. Чаще отмечались транзитор-
ные диспептические явления и диарея 
[69, 72, 76].
В июле 2020 г. нинтеданиб зарегистри-
рован по показанию «другие хрони-
ческие фиброзирующие интерсти-
циальные заболевания легких (ИЗЛ) 
с прогрессирующим фенотипом», что 
при наличии оснований позволяет 
назначать его пациентам с РА и дру-
гими ревматическими заболеваниями, 
сопровождающимися ПФ-ИЗЛ.

Заключение
На сегодняшний день нинтеданиб явля-
ется единственным препаратом среди 
применяющихся для лечения ИЗЛ при 
ревматических заболеваниях. Он харак-
теризуется как антипролиферативным, 
так и антифибротическим действием. 
Благодаря такой уникальной особенно-
сти нинтеданиб способен улучшить со-
стояние больных с множественной ле-
карственной резистентностью, а также 
лиц, имеющих противопоказания для 
назначения цитотоксической иммуно-
супрессивной терапии. 
Нинтеданиб пополнил арсенал средств 
для борьбы с тяжелой хронической 
ревматической патологией.  
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заболеванием легких на фоне ревматических заболеваний в исследовании INBUILD 



Ревматология, травматология и ортопедия
23

Лекции для врачей

Литература

1. Kolb M., Vašáková M. The natural history of progressive fibrosing interstitial lung diseases // Respir. Res. 2019. Vol. 20. № 1. P. 57. 
2. Бестаев Д.В., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л. Интерстициальное поражение легких как внесуставное проявление 

ревматоидного артрита // Научно-практическая ревматология. 2013. Т. 51. № 3. С. 290–295. 
3. Ананьева Л.П. Диагностика и лечение интерстициального поражения легких при системной склеродермии // 

Современная ревматология. 2018. Т. 12. № 2. С. 12–21. 
4. Палеев Н.Р., Терпигорев С.А., Аверина Т.К. Диффузные интерстициальные заболевания легких. Учебное пособие. 

М.: МОНИКИ, 2012. 
5. Fischer A., Distler J. Progressive fibrosing interstitial lung disease associated with systemic autoimmune diseases // 

Clin. Rheumatol. 2019. Vol. 38. № 10. P. 2673–2681. 
6. Maher T.M., Wuyts W. Management of fibrosing interstitial lung diseases // Adv. Ther. 2019. Vol. 36. № 7. P. 1518–1531. 
7. Raghu G., Chen S.Y., Yeh W.S. et al. Idiopathic pulmonary fibrosis in US Medicare beneficiaries aged 65 years and older: 

incidence, prevalence, and survival, 2001-11 // Lancet Respir. Med. 2014. Vol. 2. № 7. P. 566–572. 
8. Strongman H., Kausar I., Maher T.M. Incidence, prevalence, and survival of patients with idiopathic pulmonary fibrosis 

in the UK // Adv. Ther. 2018. Vol. 35. № 5. P. 724–736. 
9. Zamora-Legoff J.A., Krause M.L., Crowson C.S. et al. Progressive decline of lung function in rheumatoid arthritis-associated 

interstitial lung disease // Arthritis Rheum. 2017. Vol. 69. № 3. P. 542–549. 
10. Guler S.A., Winstone T.A., Murphy D. et al. Does systemic sclerosis-associated interstitial lung disease burn out? Specific 

phenotypes of disease progression // Ann. Am. Thorac. Soc. 2018. Vol. 15. № 12. P. 1427–1433. 
11. Marie I., Hatron P.Y., Dominique S. et al. Short-term and long-term outcomes of interstitial lung disease in polymyositis 

and dermatomyositis: a series of 107 patients // Arthritis Rheum. 2011. Vol. 63. № 11. P. 3439–3447. 
12. Patterson K.C., Strek M.E. Pulmonary fibrosis in sarcoidosis. Clinical features and outcomes // Ann. Am. Thorac. Soc. 2013. 

Vol. 10. № 4. P. 362–370. 
13. Fernández Pérez E.R., Swigris J.J., Forssén A.V. et al. Identifying an inciting antigen is associated with improved survival 

in patients with chronic hypersensitivity pneumonitis // Chest. 2013. Vol. 144. № 5. P. 1644–1651. 
14. Wuyts W.A., Agostini C., Antoniou K.M. et al. The pathogenesis of pulmonary fibrosis: a moving target // Eur. Respir. J. 2013. 

Vol. 41. № 5. P. 1207–1218. 
15. Paulin F., Doyle T., Fletcher E. et al. Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease and idiopathic pulmonary fibrosis: shared 

mechanistic and phenotypic traits suggest overlapping disease mechanisms // Rev. Invest. Clin. 2015. Vol. 67. № 5. P. 280–286.
16. Solomon J.J., Fischer A. Connective tissue disease-associated interstitial lung disease: a focused review // J. Intensive Care Med. 

2015. Vol. 30. № 7. P. 392–400. 
17. Ревматология. Российские клинические рекомендации / под ред. Е.Л. Насонова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2020. 
18. Rivera-Ortega P., Molina-Molina M. Interstitial lung diseases in developing countries // Ann. Glob. Health. 2019. Vol. 85. № 1. P. 4. 
19. Гусева Н.Г. Системная склеродермия // Диффузные болезни соединительной ткани. М.: Медицина, 2004. С. 341–357. 
20. Sánchez-Cano D., Ortego-Centeno N., Callejas J.L. et al. Interstitial lung disease in systemic sclerosis: data from the Spanish 

Scleroderma Study Group // Rheumatol. Int. 2018. Vol. 38. № 3. P. 363–374. 
21. Mathai S.C., Danoff S.K. Management of interstitial lung disease associated with connective tissue disease // BMJ. 2016. 

Vol. 352. ID h6819. 
22. Khanna D., Tashkin D.P., Denton C.P. et al. Etiology, risk factors, and biomarkers in systemic sclerosis with interstitial lung 

disease // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2020. Vol. 201. № 6. P. 650–660. 
23. Cottin V., Brown K.K. Interstitial lung disease associated with systemic sclerosis (SSc-ILD) // Respir. Res. 2019. Vol. 20. № 1. P. 13. 
24. De Lauretis A., Veeraraghavan S., Renzoni E. Review series: aspects of interstitial lung disease: connective tissue 

disease-associated interstitial lung disease: how does it differ from IPF? How should the clinical approach differ? // 
Chron. Respir. Dis. 2011. Vol. 8. № 1. P. 53–82. 

25. Geerts S., Wuyts W., De Langhe E. et al. Connective tissue disease associated interstitial pneumonia: a challenge for both 
rheumatologists and pulmonologists // Sarcoidosis Vasc. Diffuse Lung Dis. 2017. Vol. 34. № 4. P. 326–335. 

26. Fischer A., Patel N.M., Volkmann E.R. Interstitial lung disease in systemic sclerosis: focus on early detection and intervention // 
Open Access Rheumatol. 2019. Vol. 11. P. 283–307. 

27. Jaeger V.K., Wirz E.G., Allanore Y. et al. Incidences and risk factors of organ manifestations in the early course of systemic 
sclerosis: a longitudinal EUSTAR study // PloS One. 2016. Vol. 11. № 10. P. e0163894. 

28. Volkmann E.R., Tashkin D.P., Sim M. et al. Short-term progression of interstitial lung disease in systemic sclerosis predicts 
long-term survival in two independent clinical trial cohorts // Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. № 1. P. 122–130. 

29. Goh N.S., Desai S.R., Veeraraghavan S. et al. Interstitial lung disease in systemic sclerosis: a simple staging system // Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. 2008. Vol. 177. № 11. P. 1248–1254. 

30. Goh N.S., Hoyles R.K., Denton C.P. et al. Short-term pulmonary function trends are predictive of mortality in interstitial lung 
disease associated with systemic sclerosis // Arthritis Rheum. 2017. Vol. 69. № 8. P. 1670–1678. 

31. Steen V.D., Medsger T.A. Changes in causes of death in systemic sclerosis, 1972–2002 // Ann. Rheum. Dis. 2007. Vol. 66. № 7. 
P. 940–944. 



Эффективная фармакотерапия. 32/2020
24

32. Tyndall A.J., Bannert B., Vonk M. et al. Causes and risk factors for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR 
scleroderma trials and research (EUSTAR) database // Ann. Rheum. Dis. 2010. Vol. 69. № 10. P. 1809–1815. 

33. Elhai M., Meune C., Boubaya M. et al. Mapping and predicting mortality from systemic sclerosis // Ann. Rheum. Dis. 2017. 
Vol. 76. № 11. P. 1897–1905. 

34. Бестаев Д.В., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л. Системные проявления ревматоидного артрита // Научно-практическая 
ревматология. 2013. Т. 51. № 1. С. 76–80. 

35. Doyle T.J., Patel A.S., Hatabu H. et al. Detection of rheumatoid arthritis-interstitial lung disease is enhanced by serum 
biomarkers // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2015. Vol. 191. № 12. P. 1403–1412. 

36. Dawson J., Fewins H., Desmond J. et al. Fibrosing alveolitis in patients with rheumatoid arthritis as assessed by high resolution 
computed tomography, chest radiography, and pulmonary function tests // Thorax. 2001. Vol. 56. № 8. P. 622–627. 

37. Salaffi F., Carotti M., Di Carlo M. et al. High-resolution computed tomography of the lung in patients with rheumatoid 
arthritis: prevalence of interstitial lung disease involvement and determinants of abnormalities // Medicine (Baltimore). 2019. 
Vol. 98. № 38. P. e17088. 

38. Zhang Y., Li H., Wu N. et al. Retrospective study of the clinical characteristics and risk factors of rheumatoid arthritis-associated 
interstitial lung disease // Clin. Rheumatol. 2017. Vol. 36. № 4. P. 817–823. 

39. Бестаев Д.В., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л. Поражение легких при ревматоидном артрите // Научно-практическая 
ревматология. 2014. Т. 52. № 4. С. 451–457. 

40. Papiris S.A., Manali E.D., Kolilekas L. et al. Investigation of lung involvement in connective tissue disorders // Respiration. 
2015. Vol. 90. № 1. P. 2–24. 

41. Fragoulis G.E., Nikiphorou E., Larsen J. et al. Methotrexate-associated pneumonitis and rheumatoid arthritis-interstitial lung 
disease: current concepts for the diagnosis and treatment // Front. Med. (Lausanne). 2019. Vol. 6. ID 238. 

42. Fragoulis G.E., Conway R., Nikiphorou E. Methotrexate and interstitial lung disease: controversies and questions. A narrative 
review of the literature // Rheumatology (Oxford). 2019. Vol. 58. № 11. P. 1900–1906. 

43. Kiely P., Busby A.D., Nikiphorou E. et al. Is incident rheumatoid arthritis interstitial lung disease associated with methotrexate 
treatment? Results from a multivariate analysis in the ERAS and ERAN inception cohorts // BMJ Open. 2019. Vol. 9. № 5. P. e028466. 

44. Sparks J.A., He X., Huang J. et al. Rheumatoid arthritis disease activity predicting incident clinically apparent rheumatoid 
arthritis-associated interstitial lung disease: a prospective cohort study // Arthritis Rheum. 2019. Vol. 71. № 9. P. 1472–1482. 

45. Rojas-Serrano J., Herrera-Bringas D., Pérez-Román D.I. et al. Rheumatoid arthritis-related interstitial lung disease (RA-ILD): 
methotrexate and the severity of lung disease are associated to prognosis // Clin. Rheumatol. 2017. Vol. 36. № 7. P. 1493–1500. 

46. Бестаев Д.В., Божьева Л.А., Никонорова Н.О. и др. Сравнительная клинико-лабораторная и инструментальная 
характеристика интерстициальных изменений легких при ревматоидном артрите // Научно-практическая 
ревматология. 2014. Т. 52. № 3. С. 277–282. 

47. Koduri G., Norton S., Young A. et al. Interstitial lung disease has a poor prognosis in rheumatoid arthritis: results from an inception 
cohort // Rheumatology (Oxford). 2010. Vol. 49. № 8. P. 1483–1489. 

48. Kim E.J., Elicker B.M., Maldonado F. et al. Usual interstitial pneumonia in rheumatoid arthritis-associated interstitial lung 
disease // Eur. Respir. J. 2010. Vol. 35. № 6. P. 1322–1328. 

49. Nurmi H.M., Purokivi M.K., Kärkkäinen M.S. et al. Variable course of disease of rheumatoid arthritis-associated usual 
interstitial pneumonia compared to other subtypes // BMC Pulm. Med. 2016. Vol. 16. № 1. P. 107. 

50. Guisado-Vasco P., Silva M., Duarte-Millán M.A. et al. Quantitative assessment of interstitial lung disease in Sjögren's 
syndrome // PLoS One. 2019. Vol. 14. № 11. P. e0224772. 

51. Parambil J.G., Myers J.L., Lindell R.M. et al. Interstitial lung disease in primary Sjögren syndrome // Chest. 2006. Vol. 130. № 5. 
P. 1489–1495. 

52. Enomoto Y., Takemura T., Hagiwara E. et al. Prognostic factors in interstitial lung disease associated with primary Sjögren's 
syndrome: a retrospective analysis of 33 pathologically-proven cases // PLoS One. 2013. Vol. 8. № 9. P. e73774. 

53. Yamakawa H., Hagiwara E., Kitamura H. et al. Predictive factors for the long-term deterioration of pulmonary function 
in interstitial lung disease associated with anti-aminoacyl-tRNA synthetase antibodies // Respiration. 2018. Vol. 96. № 3. 
P. 210–221.

54. Kowal-Bielecka O., Fransen J., Avouac J. et al. Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis // 
Ann. Rheum. Dis. 2017. Vol. 76. № 8. P. 1327–1339. 

55. Smolen J.S., Landewé R.B.M., Bijlsma J.W.J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis 
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 6. 
P. 685–699. 

56. Бестаев Д.В., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л. Тактика ведения больных с фиброзом легких // Клиническая медицина. 
2014. Т. 92. № 2. С. 15–23. 

57. Hoyles R.K., Ellis R.W., Wellsbury J. et al. A multicenter, prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled trial 
of corticosteroids and intravenous cyclophosphamide followed by oral azathioprine for the treatment of pulmonary fibrosis 
in scleroderma // Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 12. P. 3962–3970. 

58. Tashkin D.P., Elashoff R., Clements P.J. et al. Cyclophosphamide versus placebo in scleroderma lung disease // N. Engl. J. Med. 
2006. Vol. 354. № 25. P. 2655–2666. 

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия
25

Лекции для врачей

Interstitial Lung Damage in Rheumatic Diseases: New Opportunities of Antiproliferative/Anti� brotic Therapy

D.E. Karateev, MD, PhD, Prof., E.L. Luchikhina, PhD, A.R. Tangiyeva 
Moscow Regional Research and Clinical Institute   

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

Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of diseases that includes autoimmune rheumatic diseases 
such as systemic scleroderma, rheumatoid arthritis, and others. ILD is associated with a severe course and the risk 
of early death of patients. 
For a long time, the rheumatologists’ arsenal in terms of treatment of ILD was very limited by the use of several 
drugs, such as cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, etc., which do not allow to control all clinical situations. 
Currently, a� er publication of the results of clinical trials SENCSIS and INBUILD for the treatment of ILD 
in systemic scleroderma and other rheumatic diseases, the antiproliferative and anti� brotic drug nintedanib 
has been approved, which signi� cantly expands the therapeutic options. 
� e review details the pathogenetic basis of the use of nintedanib and the results of its use with a focus on ILD 
in rheumatic diseases.

Key words: interstitial lung disease, autoimmune rheumatic diseases, nintedanib
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Подагра и костная ткань
Подагра, характеризующаяся повышением уровня мочевой кислоты в крови и отложением уратов 
в суставных, околосуставных тканях, почках и других органах, остается важной мультидисциплинарной 
проблемой. Актуальность подтверждается многократным увеличением частоты госпитализаций больных, 
в том числе с целью симптоматического хирургического лечения. 
Рассмотрению современных подходов к ведению пациентов с подагрой, возможностей фебуксостата 
в снижении уровня мочевой кислоты, предотвращении появления новых тофусов и улучшении 
прогноза был посвящен симпозиум компании «Берлин-Хеми/А. Менарини», организованный в рамках 
IV Международного конгресса ассоциации ревмоортопедов 18 сентября 2020 г.

Подагра и костная ткань: остеопороз, остеонекроз, остеодеструкция

IV Международный конгресс 
ассоциации ревмоортопедов 

Подагра является одним из 
старейших заболеваний, 
описанных в  медицине. 

Однако только в середине прошло-
го века была установлена ее связь 
с  кристаллами моноурата натрия. 
Между тем, как отметил Максим 
Сергеевич ЕЛИСЕЕВ, к.м.н., ру-
ководитель лаборатории микро-
кристаллических артритов Науч-
но-исследовательского института 
ревматологии им. В.А. Насоновой 
(НИИ ревматологии им. В.А. Насо-
новой), в организме различных кри-
сталлов может быть много и у каж-
дого есть своя точка формирования. 
Формирование кристаллов про-
исходит в  определенных тканях 
и зависит от окружающей среды. 
Кристаллы моноурата натрия 
образуются в синовиальной жид-
кости с  последующим осажде-
нием на поверхности хряща, их 
дальнейшим распространением 
и формированием макроскопиче-
ских конгломератов, в  том числе 
с тофусами. 
Проникая внутрь хряща, кристал-
лы моноурата натрия разрушают 
его, а затем проникают в субхон-
дральную кость. Наблюдается ак-
тивное костное ремоделирование, 
характеризующееся фокальной 
костной резорбцией субхондраль-
ной кости. В кости они замещают 
трабекулярные слои и разрушают 
кортикальные, в конечном итоге, 
разрастаясь до узлов.

Индуцированное кристаллами 
субклиническое воспаление и ме-
ханическое воздействие тофусов 
на суставной хрящ, кость, окру-
жающие ткани могут привести 
к необратимому повреждению су-
става и околосуставных структур, 
поражению различных органов 
(тофусная подагра), переломам. 
Однако этот процесс обратим. 
Правильно подобранное лечение 
позволяет эффективно и  ради-
кально изменить прогноз даже 
в самых тяжелых случаях. 
Каковы методы диагностики по-
дагры? 
Ультразвуковое исследование 
с  феноменом двойного контура 
и  выявлением тофусов является 
одним из высокоспецифичных 
методов диагностики подагры. 
Магнитно-резонансная томогра-
фия позволяет обнаружить ати-
пичные локализации тофусов, 
например в  поясничном отделе 
позвоночника. Компьютерная 
томография обладает высокой 
чувствительностью в выявле-
нии периартикулярных тофусов 
и  эрозий (внутрикостных то-
фусов). Наиболее высокий по-
тенциал в  ранней диагностике 
продемонстрировала двухэнер-
гетическая компьютерная томо-
графия (DECT). Она позволяет 
проводить дифференцированную 
диагностику подагры от других 
кристаллических артропатий. 

Необходимо отметить, что тофу-
сы, как правило, формируются 
через несколько лет от дебюта 
подагры. Однако в  некоторых 
случаях могут быть ее первым 
клиническим проявлением. Сле-
довательно, тофусная подагра 
может развиться без предыдущей 
истории острых приступов подаг-
рического артрита. 
М.С. Елисеев привел несколько 
примеров из клинической пра-
ктики. 
Клинический случай 1. Пациент П., 
26 лет. В апреле 2020 г., за пять ме-
сяцев до визита в НИИ ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой, больному 
был поставлен диагноз «артрит 
правого голеностопного сустава». 
Исходно получал терапию различ-
ными нестероидными противо-
воспалительными препаратами 
(НПВП), но без эффекта, приступ 
купировался самостоятельно. 
Прием колхицина в дозе 1,5 мг/сут 
способствовал уменьшению боли 
и  отека, но не предотвратил ре-
цидив артрита, который развился 
через 14 дней от начала терапии.
Пациент вновь обратился за ме-
дицинской помощью. Уровень 
мочевой кислоты в  сыворотке  – 
более 700 мкмоль/л. Кристаллы 
моноурата натрия не выявлены. 
Предположительный диагноз  – 
подагра. Назначена терапия алло-
пуринолом в дозе 100 мг/сут с по-
следующим увеличением дозы до 
200 мг/сут.
В июне 2020 г., по данным уль-
тразвукового исследования стоп, 
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выявлены неспецифические из-
менения. По данным компьютер-
ной томографии голеностопных 
суставов  – деструктивные изме-
нения таранной кости, расценены 
как остеохондрит. Для дифферен-
циальной диагностики выполне-
на магнитно-резонансная томо-
графия правого голеностопного 
сустава. На основе полученных 
результатов исключена вероят-
ность новообразования и постав-
лен диагноз «асептический остео-
некроз».
Пациент П. 8 сентября 2020 г. был 
госпитализирован в  НИИ рев-
матологии им. В.А. Насоновой 
и  обследован. Уровень мочевой 
кислоты в  сыворотке составил 
481 мкмоль/л, скорость оседания 
эритроцитов – 4 мм/ч, С-реактив-
ный белок – 1,5 мг/л. Согласно ре-
зультатам магнитно-резонансной 
томографии, имели место внутри-
костные образования. При иссле-
довании синовиальной жидкости 
выявлены локализации кристал-
лов моноурата натрия. 
Окончательный диагноз: подагра, 
хроническое течение, тофусная 
форма (внутрикостные тофусы). 
В последние годы активно обсу-
ждается связь между подагрой 
и  другими патологиями. В  ходе 
когортных исследований уста-
новлено, что при подагре остео-
артрит встречается в  два раза 
чаще. Это существенно повышает 
значимость своевременной диаг-
ностики и лечения подагры, учи-
тывая, что это быстро прогресси-
рующее заболевание. Примером 
тому может служить еще один 
клинический случай. 
Клинический случай 2. Паци-
ент К., 42 года. Длительность 
подагры – пять лет. Исходно на-
ходился на терапии НПВП. По-
дозрение на менископатию дало 
основание для проведения артро-
скопии сустава. Артроскопия вы-
явила наличие тофусов в  толще 

и на поверхности менисков боль-
шеберцового и  бедренного мы-
щелков, истончение суставного 
хряща, в  некоторых местах  – до 
субхондральной кости. 
У больного велика вероятность 
проведения эндопротезирования 
коленного сустава в недалеком бу-
дущем. 
Анализ британской научно-иссле-
довательской базы данных и  на-
циональной тайваньской базы 
данных показал, что даже при 
небольшой длительности заболе-
вания вероятность проведения то-
тального эндопротезирования ко-
ленных и тазобедренных суставов 
у пациентов с подагрой в среднем 
в 1,5 раза выше, чем у пациентов 
без подагры. 
Данные литературы и  собствен-
ный опыт свидетельствуют о том, 
что у  10% пациентов с  подагрой 
при проведении DECT выявляются 
внутрикостные тофусы, локализо-
ванные в тазобедренных суставах. 
В качестве иллюстрации М.С. Ели-
сеев привел еще один пример из 
собственной клинической пра-
ктики. 
Клинический случай 3. Паци-
ент Л., 41 год. В 2006 г. состоялся 
дебют подагры с  артритов пер-
вых плюснефаланговых суставов 
стоп. С  2017 г. отмечался рост 
подкожных тофусов и постепен-
ное нарастание болей в  тазобе-
дренных суставах с ограничени-
ем объема движения. Больному 
назначена терапия фебуксоста-
том 120 мг/сут, благодаря чему 
достигнут целевой уровень моче-
вой кислоты и регресс тофусных 
образований. 
Именно с  приемом препаратов, 
способных нормализовать сыво-
роточный уровень мочевой кис-
лоты, отождествляется основная 
цель лечения подагры  – дости-
жение целевого уровня моче-
вой кислоты в крови. Это будет 
препятствовать кристаллизации 

мочевой кислоты, а  имеющиеся 
отложения кристаллов моноура-
та натрия будут постепенно рас-
сасываться. 
Для реализации цели терапии 
пода гры весьма перспективным 
считается фебуксостат.
Эффективность уратснижаю-
щей терапии фебуксостатом 
(Аденуриком) в  профилактике 
прогрессирования остеоартрита 
оценивалась в  эксперименталь-
ном исследовании на животных1. 
Часть мышей получала усилен-
ное питание для развития вто-
ричного метаболического остео-
артрита, часть – обычное. Особи 
на усиленном питании в  свою 
очередь были разделены на груп-
пу терапии фебуксостатом в дозе 
120 мг/сут и группу без таковой. 
В  ходе исследования была про-
демонстрирована способность 
фебуксостата (Аденурика) пре-
дотвращать прогрессирование 
остеоартрита. Так, заболевание 
не прогрессировало у мышей на 
обычном питании и  усиленном 
питании, сочетавшемся с  при-
емом фебуксостата. У  мышей, 
получавших усиленное питание, 
но без терапии фебуксостатом, 
развилась тяжелая форма остео-
артрита. 
На сегодняшний день определены 
не связанные с травмой факторы 
риска аваскулярных остеонекро-
зов. К наиболее актуальным при 
подагре относят внутривенное 
введение глюкокортикостерои-
дов (ГКС), употребление алко-
голя, наличие гиперлипидемии 
и гиперурикемии. 
О с т е о н е к р о з  р а з в и в а е т с я 
у  9–40% пациентов, длительно 
получающих ГКС. Важно отме-
тить, что остеонекроз может раз-
виваться при применении низких 
доз ГКС и  даже при локальном 
использовании мазей2. 
В литературе описаны единич-
ные случаи аваскулярного не-

1 Aibibula Z., Ailixiding M., Iwata M. et al. Xanthine oxidoreductase activation is implicated in the onset of metabolic arthritis // Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 2016. Vol. 472. № 1. P. 26–32. 
2 Kubo T., Kojima A., Yamazoe S. et al. Osteonecrosis of the femoral head that developed aft er long-term topical steroid application // J. Orthop. 
Sci. 2001. Vol. 6. P. 92–94.
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кроза у  пациентов с  подагрой. 
В качестве примера М.С. Елисеев 
представил следующий случай из 
клинической практики.
Клинический случай 4. Пациент Н., 
36 лет. Дебют подагры состоял-
ся в возрасте 31 года. В анамнезе 
шесть переломов запястья. Про-
веденные компьютерная и  маг-
нитно-резонансная томографии 
области таза показали наличие 
множественных костных эрозий, 
внутрисуставных тофусов. 
Пациенту Н. была назначена 
уратснижающая терапия фе-
буксостатом в  дозе 120 мг/сут. 
Прием фебуксостата способство-
вал достижению целевого уров-
ня мочевой кислоты и  полному 
контролю над заболеванием. 
Клинический случай 5. Паци-
ент А., 31 год. В  2005 г. подагра 
дебютировала ростом подкожно-
го узла в области первого пальца 
левой стопы. В  2008 г. развился 
артрит первых плюснефалан-
говых суставов стоп, коленных 
суставов, затем – суставов верх-
них конечностей. Применял про-
тивовоспалительные препараты 
(нимесулид в  дозе 100 мг два 

По словам научного сотруд-
ника лаборатории микро-
кристаллических артритов 

НИИ ревматологии им. В.А. Насо-
новой, к.м.н. Екатерины Валерьев-
ны ИЛЬИНЫХ, несмотря на то что 
человечество знает о существова-
нии подагры на протяжении двух 
тысячелетий, вплоть до 1965 г. 
(арсенал лекарственных средств 
пополнился аллопуринолом) воз-
можности терапии заболевания 
были ограниченны. 
На сегодняшний день есть пони-
мание патогенеза подагры, суще-
ствуют разные терапевтические 
опции, тем не менее потенциально 
излечиваемое и выводимое в ре-

раза в день). Диагноз «подагра» 
был поставлен только в  2015 г. 
Лечение включало редкие инъек-
ции дексаметазона в/м. С 2016 г. 
появились боли в тазобедренных 
суставах. В течение шести меся-
цев 2018 г. еженедельно получал 
терапию дексаметазоном в  дозе 
4 мг в/м. 
С 2019 г. наблюдается в  НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоно-
вой. Терапия аллопуринолом 
оказалась неэффективной. Дек-
саметазон заменен на метилпред-
низолон в  дозе 6 мг/сут per os, 
9 июля 2019 г. назначена терапия 
фебуксостатом в стартовой дозе 
80 мг/сут с последующим повы-
шением до 120 мг/сут. 
Терапия фебуксостатом (Аде-
нуриком) в течение года позво-
лила снизить уровень мочевой 
кислоты до целевых значений 
(с 658 до 329–243 мкмоль/л) 
и  поддерживать их в  целевом 
диапазоне (287–351 мкмоль/л) 
вплоть до сентября 2020 г. 
Кроме того, на фоне терапии 
фебуксостатом уровень креа-
тинина оставался стабильным 
(102–106 мкмоль/л), что свиде-

миссию заболевание до сих пор 
недостаточно хорошо контроли-
руется. 
Безусловно, повысить эффектив-
ность лечения можно благодаря 
внедрению в  клиническую пра-
ктику научно обоснованных реко-
мендаций, согласованных ведущи-
ми экспертами. 
Первые рекомендации по диагно-
стике и лечению подагры, разрабо-
танные по инициативе экспертов 
Европейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against 
Rheumatism  – EULAR), вышли 
в свет в 2006 г. В них было опре-
делено, что оптимальное лечение 
включает нефармакологический 

тельствует об отсутствии про-
грессирования хронической бо-
лезни почек. 
Терапия фебуксостатом в  тече-
ние года – полутора лет способ-
ствовала значимому регрессу 
тофусов суставов стоп и кистей, 
постепенному заживлению кост-
ных эрозий. 
Установлено, что фебуксостат 
в  стандартных дозах эффектив-
нее других уратснижающих пре-
паратов и  его эффективность 
увеличивается с  повышением 
дозы. Так, согласно результа-
там исследования, проведенного 
H. Elmann и соавт. (2019 г.), абсо-
лютное изменение объема депо-
зитов моноурата натрия в группе 
фебуксостата было больше, чем 
в группе аллопуринола3.
«На сегодняшний день в  нашем 
распоряжении есть замечатель-
ный препарат, который позво-
ляет улучшить прогноз у  паци-
ентов с подагрой. Он расширяет 
возможности контроля над за-
болеванием без привлечения 
хирургических методов лече-
ния»,  – отметил М.С. Елисеев 
в завершение выступления. 

и  фармакологический подход. 
Кроме того, необходимо учиты-
вать специфические и общие фак-
торы риска, стадию болезни. В ре-
комендациях также было указано, 
что ключевым аспектом лечения 
является обучение пациентов 
правильному образу жизни, под-
черкнута необходимость отмены 
диуретиков в  случае их приема, 
выявления и лечения сопутствую-
щих заболеваний. 
В рекомендациях EULAR 2006 г. 
впервые было прописано назна-
чение колхицина и НПВП для ку-
пирования приступа острого ар-
трита, обозначена эффективность 
низких доз колхицина. Уратснижа-
ющая терапия показана при гипер-
урикемии в сочетании с острыми 
артритами, тофусами, рентгено-

IV Международный конгресс 
ассоциации ревмоортопедов 

3 Ellmann H., Bayat S., Araujo E. et al. Eff ects of conventional uric acid-lowering therapy on monosodium urate crystal deposits // Arthritis 
Rheum. 2020. Vol. 72. № 1. P. 150–156. 

Лечение подагры: разные страны – разные рекомендации
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логическими изменениями. Был 
выдвинут постулат о лечении до 
цели (treat-to-target). В  качест-
ве цели терапии аллопуринолом 
с  постепенной титрацией дозы 
и урикозуриками указано дости-
жение уровня мочевой кислоты 
менее 360 мкмоль/л. Этот уровень 
был определен опытным путем 
в исследовании in vitro. Установ-
лено, что при температуре 37 оС 
и  pH 7,4 концентрация мочевой 
кислоты более 6,8 мг/дл ассоции-
руется с образованием кристаллов 
и агрегацией4.
В 2016 г. рекомендации EULAR 
были обновлены. В  них сформу-
лированы три общих принципа 
и окончательный набор рекомен-
даций по лечению подагры с вы-
соким уровнем доказательности5. 
Общие принципы ведения паци-
ентов включают полную инфор-
мированность о патофизиологии 
заболевания, наличии эффектив-
ных методов лечения, коморбид-
ной патологии, способах лечения 
острого приступа подагрического 
артрита и элиминации кристаллов 
уратов, необходимости снижения 
сывороточного уровня мочевой 
кислоты до целевого и  менее. 
Кроме того, каждый пациент 
должен получить рекомендации 
относительно образа жизни и ре-
гулярно проходить обследование 
с целью выявления коморбидных 
состояний и сердечно-сосудистых 
факторов риска, профилактика 
и  терапия которых рассматрива-
ется как неотъемлемая часть лече-
ния подагры. 
Фармакотерапия острого артри-
та, помимо колхицина и  НПВП, 
преду сматривает использование 

ГКС в/с и per os, а при неэффек-
тивности этих трех групп препа-
ратов – назначение блокатора ин-
терлейкина 1.
Расширились показания для на-
значения уратснижающих препа-
ратов. В частности, рекомендуется 
проводить уратснижающую тера-
пию после первой атаки артрита 
пациентам моложе 40 лет либо 
при очень высоком уровне сыво-
роточной мочевой кислоты (более 
480 мкмоль/л) и/или сопутству-
ющих заболеваниях (почечная 
недостаточность, артериальная 
гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, сердечная недоста-
точность). 
Целевым уровнем мочевой кис-
лоты по-прежнему следует счи-
тать уровень менее 360 мкмоль/л. 
Однако с целью растворения всех 
имеющихся тофусов у пациентов 
с  тяжелой подагрой необходимо 
стремиться к сывороточной кон-
центрации менее 300 мкмоль/л.
Аллопуринол рекомендован как 
препарат первой линии. 
Терапию аллопуринолом прово-
дят с  титрацией дозы в  соответ-
ствии с почечной функцией. Если 
не удается достичь целевого сыво-
роточного уровня мочевой кисло-
ты или имеется непереносимость 
аллопуринола, его заменяют на 
фебуксостат. Возможна комбина-
ция ингибитора ксантиноксидазы 
с урикозуриком, а для пациентов 
с рефрактерной подагрой – приме-
нение пеглотиказы.
Следует отметить, что толчком для 
обновления рекомендаций стало 
появление новых фармпрепара-
тов и новых данных относительно 
применяемых методов лечения. 

В последнее десятилетие в арсена-
ле уратснижающих средств свою 
нишу занял еще один ингибитор 
ксантиноксидазы – фебуксостат. 
Фебуксостат в  отличие от алло-
пуринола является непуриновым 
селективным ингибитором ксан-
тиноксидазы (КОР). Препарат 
выпускается в  двух дозах  – 80 
и 120 мг.
Поскольку фебуксостат метаболи-
зируется в печени, а не в почках, 
его можно назначать пациентам 
с  нарушением функции почек. 
Кроме того, если аллопуринол 
связывается только с  редуциро-
ванной формой энзима, то фе-
буксостат формирует комплекс 
с обеими формами КОР – редуци-
рованной и оксидированной, что 
в  конечном итоге обусловливает 
его более высокий и длительный 
эффект6.
В исследовании, проведенном 
M.A. Becker и  соавт., было по-
казано, что 28-недельная те-
рапия флебуксостатом в  дозе 
80 мг/сут позволяла достичь це-
левого уровня мочевой кислоты 
(< 6 мг/дл) у 76% пациентов, в дозе 
120 мг/сут – у 94% пациентов7. 
В исследовании FAST сравнива-
лись эффективность и  безопас-
ность разных доз фебуксостата 
(80 и  120 мг) и  аллопуринола 
(300 мг) у пациентов с подагрой8. 
Целевой уровень мочевой кисло-
ты (< 360 мкмоль/л) в трех изме-
рениях был зафиксирован у  53% 
принимавших 80 мг фебуксостата, 
у 62% получавших 120 мг фебуксо-
стата и у 21% применявших 300 мг 
аллопуринола. 
В мультицентровом исследовании 
CONFIRMS по оценке эффектив-

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини»

4 Terkeltaub R., Bushinsky D.A., Becker M.A. et al. Recent developments in our understanding of the renal basis of hyperuricemia 
and the development of novel antihyperuricemic therapeutics // Arthritis Res. Th er. 2006. Vol. 8. Suppl. 1. P. S4. 
5 Richette P., Doherty M., Pascual E. et al. 2016 updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout // Ann. Rheum. 
Dis. 2017. Vol. 76. № 1. P. 29–42. 
6 Ильиных Е.В., Владимиров С.А., Елисеев М.С. Фебуксостат в терапии подагры: от теории к практике // Современная ревматология. 
2017. Т. 11. № 4. С. 83–88. 
7 Becker M.A., Schumacher Jr.H.R., Wortmann R.L. et al. Febuxostat, a novel nonpurine selective inhibitor of xanthine oxidase: a twenty-eight-day, 
multicenter, phase II, randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-response clinical trial examining safety and effi  cacy in patients 
with gout // Arthritis Rheum. 2005. Vol. 52. № 3. P. 916–923.
8 Becker M.A., Schumacher Jr.H.R., Wortmann R.L. et al. Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout // 
N. Engl. J. Med. 2005. Vol. 353. № 23. P. 2450–2461. 
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ности и  безопасности фебуксо-
стата и аллопуринола при подагре 
пациенты были рандомизированы 
на группы фебуксостата 40 или 
80 мг/сут либо аллопуринола 200 
или 300 мг/сут, в  зависимости от 
почечной функции9. Исследование 
подтвердило преимущество фе-
буксостата в отношении снижения 
уровня мочевой кислоты в  сыво-
ротке крови перед аллопуринолом 
при индивидуально подобранной 
дозе. 
H.R. Schumaher и  соавт. оценили 
эффективность уратснижающей 
терапии у  пациентов с  подагрой 
и  сниженной функцией почек. 
Участники исследования были 
рандомизированы на следующие 
группы: группа плацебо, груп-
пы фебуксостата в  дозах 80, 120 
и 240 мг/сут, группы аллопуринола 
в дозах 100 и 300 мг/сут. Количе-
ство достигших целевого уровня 
мочевой кислоты составило 0, 44, 
45, 60 и 0% соответственно10. Был 
сделан вывод, что фебуксостат пре-
восходит аллопуринол и  плацебо 
по эффективности. Кроме того, пе-
реносимость его в любой дозе была 
хорошей.
В 2017 и 2018 гг. вышли в свет кли-
нические рекомендации Ассоци-
ации ревматологов России (АРР) 
по ведению больных подагрой, 
в  которых обозначены три основ-
ных направления: терапия острого 
артрита, подбор уратснижающих 
препаратов, профилактика острого 
артрита при назначении уратснижа-
ющей терапии. 
Согласно рекомендациям АРР, 
лечение острого приступа артри-
та должно начинаться как можно 
раньше, а пациенты должны быть 
проинформированы и  обучены 
самостоятельному применению 
препаратов при первых симптомах 
артрита. Выбор лекарственного 

средства основывается на анали-
зе имеющихся противопоказаний, 
собственного опыта лечения па-
циентов, времени инициации те-
рапии, числа и  типа пораженных 
суставов. 
Для купирования приступа остро-
го артрита используются колхи-
цин, НПВП, ГКС. Колхицин нельзя 
назначать пациентам, принимаю-
щим сильные ингибиторы глико-
протеина-Р и/или CYP3A4. Кроме 
того, следует избегать применения 
колхицина и  НПВП у  пациентов 
с нарушенной функцией почек. 
У больных с частыми приступами 
артрита, имеющих противопоказа-
ния для приема колхицина, НПВП, 
ГКС, для купирования приступов 
могут быть назначены блокаторы 
интерлейкина 1. Во время приме-
нения последних уратснижающая 
терапия должна корректироваться.
Уратснижающая терапия показа-
на пациентам со стойкой гипер-
урикемией и  острыми атаками 
артрита, хроническим артритом 
и тофусами. При дебюте подагры 
в возрасте менее 40 лет, наличии 
почечной патологии, коморбид-
ных состояний ее следует иници-
ировать сразу после первого при-
ступа артрита. 
Всем больным рекомендует-
ся достижение нормоурикемии 
и  поддержание уровня мочевой 
кислоты менее 360 мкмоль/л. 
У  пациентов с  тяжелой тофусной 
подагрой целевыми являются зна-
чения менее 300 мкмоль/л, но не 
ниже 180 мкмоль/л, так как именно 
с этими показателями ассоцииру-
ется развитие нейродегенератив-
ных заболеваний. 
У больных с нормальной функцией 
почек аллопуринол рекомендован 
как препарат первой линии. В слу-
чае развития нежелательных явле-
ний или неэффективности терапии 

аллопуринолом показан фебуксо-
стат, особенно пациентам с нару-
шением функции почек. 
Необходимо подчеркнуть, что ча-
стота приступов артрита возраста-
ет в первые месяцы приема любого 
уратснижающего препарата, поэ-
тому в начале уратснижающей те-
рапии необходимо принимать кол-
хицин в  низких дозах или НПВП 
(с гастропротекцией при показа-
ниях), а при наличии противопо-
казаний для их применения – кана-
кинумаб.
Указанная терапия сохраняет 
актуаль ность в течение полугода. 
Соблюдение диеты, безусловно, 
необходимая часть комплексного 
лечения подагры. Однако, как по-
казали данные ретроспективно-
го наблюдения, только диета без 
уратснижающих препаратов не 
приводит к достижению целевого 
уровня мочевой кислоты11. 
Не является основным методом 
лечение подагры и хирургическое 
вмешательство. Удаление тофусов 
рекомендуется только в  тех слу-
чаях, когда они приводят к  раз-
витию тяжелых осложнений или 
функцио нальных нарушений. 
В 2020 г. опубликованы новые реко-
мендации Американского коллед-
жа ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR) по ведению 
пациентов с подагрой. Они отлича-
ются от рекомендаций 2012 г. 
Так, в рекомендациях ACR 2020 г. 
аллопуринол строго рекомендован 
в качестве препарата первой линии 
для снижения уровня мочевой кис-
лоты, даже при тяжелой и умерен-
ной хронической болезни почек. 
Фебуксостат четко обозначен как 
препарат второй линии. На стар-
те терапии его следует назначать 
в низкой дозе – 40 мг/сут. 
По мнению Е.В. Ильиных, на опре-
деление фебуксостата как препа-
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9 Becker M.A., Schumacher H.R., Espinoza L.R. et al. Th e urate-lowering effi  cacy and safety of febuxostat in the treatment of the hyperuricemia 
of gout: the CONFIRMS trial // Arthritis Res. Th er. 2010. Vol. 12. № 2. P. R63. 
10 Schumacher Jr.H.R., Becker M.A., Wortmann R.L. et al. Effects of febuxostat versus allopurinol and placebo in reducing serum urate 
in subjects with hyperuricemia and gout: a 28-week, phase III, randomized, double-blind, parallel-group trial // Arthritis Rheum. 2008. 
Vol. 59. № 11. P. 1540–1548.
11 Елисеев М.С., Барскова В.Г., Денисов И.С. Динамика клинических проявлений подагры у мужчин (данные 7-летнего 
ретроспективного наблюдения) // Терапевтический архив. 2015. № 5.
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рата второй линии терапии могли 
повлиять результаты исследова-
ния CARES. Было показано, что на 
фоне приема фебуксостата возра-
стает частота смертей от сердечно-
сосудистых заболеваний. Однако 
в  конце августа 2020 г. был опу-
бликован мета анализ шести ран-
домизированных контролируемых 
исследований, развеявший опасе-
ния относительно потенциаль-
ных сердечно-сосудистых рисков, 
связанных с данным препаратом. 
Установлено, что применение 
фебуксостата не повышало риск 
смерти от всех причин, от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
При этом вероятность возникно-
вения сердечно-сосудистых забо-
леваний не зависела от его дозы. 
Это позволило сделать вывод, 

что фебуксостат является без-
опасным препаратом для лечения 
подагры12.
В рекомендациях ACR 2020 г. ука-
зано, что уратснижающие препара-
ты могут быть назначены до купи-
рования артрита. При инициации 
уратснижающей терапии в профи-
лактических целях показаны про-
тивовоспалительные препараты 
в течение трех – шести месяцев. Не-
медикаментозное лечение и диета 
признаны вторичными методами. 
В обновленных рекоменда-
циях Французского общест-
ва ревматологов (French Society 
Rheumatologe – FSR) 2020 г. диета 
и немедикаментозное лечение тоже 
отодвигнуты на второй план. Что 
касается уратснижающей терапии, 
то она назначается всем пациентам 

с  диагнозом «подагра», целевой 
уровень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови должен быть менее 
300 мкмоль/л. 
Выбор уратснижающего препа-
рата первой линии основывается 
на оценке скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Для пациентов 
с СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 пре-
паратом выбора является фебуксо-
стат. Для улучшения долгосрочной 
приверженности лечению перво-
степенное значение имеет обуче-
ние больных. 
В заключение Е.В. Ильиных конста-
тировала, что с введением фебук-
состата в  клиническую практику 
у  пациентов, в  том числе со сни-
женной функцией почек, появи-
лась возможность получать урат-
снижающую терапию постоянно. 

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин-Хеми/А. Менарини»

По мнению Марины Ев-
геньевны ЕЛИСЕЕВОЙ, 
к.м.н., заведующей отде-

лением пансионата для ветера-
нов труда № 1, одним из спор-
ных вопросов лечения подагры 
считается вопрос: когда следует 
начинать уратснижающую тера-
пию? 
В 2008 г. в  национальных реко-
мендациях было четко пропи-
сано, что нельзя начинать анти-
гиперурикемическую терапию 
во время острой атаки артрита, 
сначала необходимо купировать 
воспалительные явления в  су-
ставах13. В  португальских реко-
мендациях 2014 г. инициация 
уратснижающей терапии после 
купирования острого артрита 
основана лишь на мнении экс-
пертов14.
В рекомендациях EULAR 2016 г. 
конкретные данные по инициа-
ции уратснижающей терапии 

отсутствуют. Указано лишь, что 
решение принимается в каждом 
конкретном случае индиви-
дуально, поскольку доказатель-
ной базы недостаточно. 
В рекомендациях FSR 2020 г. этот 
вопрос даже не обсуждается. 
Однако в  рекомендациях ACR 
2020 г. отмечено, что уратснижа-
ющая терапия может быть назна-
чена, не дожидаясь купирования 
приступа артрита. 
Острый подагрический артрит 
сопровождается интенсивной 
болью, гиперемией, отеком. 
Эффективность применения 
у ратснижающих препаратов 
в  острый период оценивалась 
в  ряде плацебоконтролируемых 
исследований. Установлено, что 
прием аллопуринола не вызывал 
повышения боли, оцениваемой 
по визуальной аналоговой шкале, 
рецидивов, нарастания маркеров 
воспаления. Кроме того, уровень 

мочевой кислоты был ниже у по-
лучавших данный препарат. 
Как известно, гиперурикемия 
приводит к отложению кристал-
лов мочевой кислоты в  тканях 
с  последующей острой клини-
ческой манифестацией в  виде 
подагрического артрита и  пе-
реходом заболевания в  хрони-
ческое15. Важно понимать, что 
субклиническое воспаление воз-
никает уже на этапе формирова-
ния кристаллов в тканях, однако 
уратснижающая терапия, как 
правило, назначается в  хрони-
ческую фазу, когда уже наблюда-
ются структурные повреждения 
суставов. 
Общие принципы лечения при 
обострении подагры включают 
раннее начало (предпочтитель-
но в  первые часы обострения), 
продолжительность лечения 
(прекращение через два-три 
дня после полного исчезнове-
ния симптомов), профилактику 
обострений (противовоспали-
тельная терапия низкими дозами 

Назначать ли уратснижающую терапию во время обострения?

12 Deng H., Zhang B.L., Tong J.D. et al. Febuxostat use and risks of CVD events, death from cardiac-cause and all-cause mortality: 
metaanalysis of randomized controlled trials // J. Rheumatol. 2020. 200307. 
13 Ревматология. Национальное руководство / под ред. Е.Л. Насонова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. 
14 Araújo F., Cordeiro I., Teixeira F. et al. Portuguese recommendations for the diagnosis and management of gout // Acta Reumatol. Port. 2014. 
Vol. 39. № 2. P. 158–171. 
15 Perez-Ruiz F., Dalbeth N., Bardin T. et al. A review of uric acid, crystal deposition disease, and gout // Adv. Th er. 2015. Vol. 32. № 1. P. 31–41.
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препаратов в  первые месяцы), 
продолжение уратснижающей 
терапии во время приступа (ле-
чение не прерывается) с учетом 
наличия тофусов (прямое по-
казание к  длительной терапии) 
и сопутствующих заболеваний16. 
Стандартными препаратами 
для профилактики приступов 
острого артрита являются ГКС, 
колхицин и  НПВП, которые ха-
рактеризуются эффективностью, 
доступностью и низкой частотой 
побочных эффектов при крат-
ковременных курсах. Безуслов-
но, их назначение должно бази-
роваться на четком соблюдении 
клинических рекомендаций.
Насколько эффективно и  безо-
пасно применение уратснижаю-
щей терапии для купирования 
острого приступа артрита? 
В уже упоминавшемся метаана-
лизе шести рандомизированных 
контролируемых исследований 
с участием 557 больных подагрой 
продемонстрировано, что уро-
вень мочевой кислоты был ниже 
у  получавших уратснижающие 
препараты. Немаловажно, что 
приверженность лечению была 
лучше при инициации уратсни-
жающей терапии во время при-
ступа артрита12. 
Почему эти данные так важны? 
Потому что после обострения 
пациенты, обученные принимать 
противовоспалительные сред-
ства для купирования присту-
пов артритов, зачастую прене-
брегают повторными визитами 
к  врачу, который мог бы назна-
чить уратснижающую терапию. 
Кроме того, получив информа-
цию о негативном влиянии урат-
снижающих препаратов на тече-

ние артрита, они могут перестать 
принимать их во время присту-
пов или вовсе избегать. 
Высокий уровень мочевой кис-
лоты является не только призна-
ком тяжелой подагры, но и мощ-
ным фактором риска поражения 
почек, сердечно-сосудистой сис-
темы. Отсутствие контроля уров-
ня мочевой кислоты, рост комор-
бидного фона ассоциируются 
с  увеличением расходов здраво-
охранения на оказание медицин-
ской помощи в  амбулаторном 
звене и  стационаре17. Больные 
подагрой достоверно чаще обра-
щаются за первичной медицин-
ской помощью и чаще госпитали-
зируются с любым диагнозом. 
По данным проведенных в ряде 
европейских стран и США иссле-
дований, расходы здравоохране-
ния на пациентов с подагрой уве-
личиваются главным образом за 
счет лечения сопутствующих за-
болеваний (артериальной гипер-
тензии, ишемической болезни 
сердца, хронической сердечной 
недостаточности, мочекамен-
ной болезни, хронической бо-
лезни почек, сахарного диабета 
2 типа)18. 
Это подтверждают результаты 
собственного исследования. Так, 
повышение затрат на лечение 
больных подагрой напрямую 
связано с наличием сопутствую-
щей патологии и возрастом более 
60 лет19. 
Титрация дозы или профилакти-
ка приступов – что лучше? 
Ответом на данный вопрос могут 
служить результаты исследова-
ния H. Yamanaka и соавт. В дан-
ном исследовании пациенты 
были рандомизированы на груп-

пу терапии с  титрацией дозы 
фебуксостата (10–20–40 мг/сут) 
каждые четыре недели, груп-
пу комбинированной терапии 
фебуксостатом 40 мг/сут и  кол-
хицином 0,5 мг/сут для профи-
лактики приступов и  группу 
контроля, получавшую терапию 
фебуксостатом в  минимальной 
дозе 40 мг/сут20. Через 12 недель 
на фоне терапии фебуксостатом 
с  титрацией дозы и  комбини-
рованной терапии «фебуксо-
стат + колхицин» был получен 
сопоставимый результат в  от-
ношении достижения целевого 
уровня мочевой кислоты. Сле-
довательно, для профилакти-
ки острых приступов артрита 
можно использовать фебуксо-
стат и титровать его дозу. 
Завершая выступление, М.Е. Ели-
сеева отметила, что в настоящее 
время у специалистов есть четко 
поставленная цель  – сниже-
ние и контроль уровня мочевой 
кислоты, в достижении которой 
перспективными являются сов-
ременные уратснижающие пре-
параты. 

Подводя итог симпозиума, 
М.С. Елисеев подчерк-
нул, что уратснижающая 

терапия  – ключевой метод ле-
чения подагры. Своевременное 
назначение селективного инги-
битора ксантиноксидазы фебук-
состата (Аденурика) позволяет 
добиваться целевого уровня мо-
чевой кислоты, предотвращать 
формирование тофусов, оказы-
вающих негативное влияние на 
костную ткань. 
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16 Ga� o A.L. Treatement of gout fl ares. 2019. 
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an administrative database in Italy // Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 2016. Vol. 26. № 10. P. 951–961. 
18 Morlock R., Chevalier P., Horne L. et al. Disease control, health resource use, healthcare costs, and predictors in gout patients in the United 
States, the United Kingdom, Germany, and France: a retrospective analysis // Rheumatol. Th er. 2016. Vol. 3. № 1. P. 53–75. 
19 Елисеева М.Е., Воробьев П.А., Цурков В.В. Моделирование затрат на оказание медицинской помощи пожилым больным подагрой 
с учетом сопутствующей патологии и применением концепции маржинальности // Клиническая геронтология. 2016. № 9–10. С. 27–28. 
20 Yamanaka H., Tamaki S., Ide Y. et al. Stepwise dose increase of febuxostat is comparable with colchicine prophylaxis for the prevention of gout 
fl ares during the initial phase of urate-lowering therapy: results from FORTUNE-1, a prospective, multicentre randomised study // Ann. Rheum. 
Dis. 2018. Vol. 77. № 2. P. 270–276. 
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Свобода от инъекций: возможности 
препарата упадацитиниб 
при ревматоидном артрите
В настоящее время целью лечения ревматоидного артрита является достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания. Современным методам терапии, позволяющим достичь поставленной цели 
в клинической практике, в том числе возможностям представителя таргетных синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов – ингибитора янус-киназ (JAK) упадацитиниба, был посвящен 
симпозиум компании «ЭббВи», состоявшийся 25 сентября 2020 г. в рамках V Евразийского конгресса 
ревматологов с международным участием. 

Главные вызовы в терапии ревматоидного артрита cегодня

V Евразийский конгресс ревматологов 
с международным участием

Ка к отме ти л в  нача ле 
с в о е г о  в ыс т у п л е н и я 
профессор ревматоло-

гии медицинского факультета 
Университета Саутгемптона 
(Великобритания), исполни-
тел ьн ы й д и рек тор Цен т ра 
к линически х исследова ний 
Кристофер ЭДВАРДС, за по-
следние тридцать лет подходы 
к ведению пациентов с ревма-
тоидным артритом значительно 
изменились. Появились методы 
ранней диагностики ревмато-
идного артрита, разработаны 
на  дежные инструменты для 
оценки его активности, внедре-
на стратегия лечения до дости-
жения цели (treat-to-target). 
На сегодняшний день уста-
новлено, что основная роль 
в  патогенезе ревматоидного 
артрита отводится активации 
Т- и В-лимфоцитов, обеспечи-
вающих гуморальный иммун-
ный ответ. Провоспалительные 
цитокины участвуют в перси-
стенции воспалительного про-

цесса в синовиальной оболочке, 
деструкции хряща и  костной 
ткани. Аутоиммунное воспале-
ние также приводит к развитию 
широкого спектра внесуставных 
органных нарушений. Речь, 
в частности, идет о поражении 
сосудов, глаз, нервной системы.
Современные препараты спо-
собны эффективно контролиро-
вать воспаление, предотвращать 
развитие осложнений и обеспе-
чивать ремиссию заболевания. 
Основополагающими в лечении 
и улучшении прогноза ревмато-
идного артрита являются раннее 
назначение терапии, оптималь-
ный выбор препаратов и строгий 
контроль над заболеванием. Так, 
в исследовании о связи между 
задержкой оценки состояния 
пациентов на раннем этапе, 
частотой деструкции суставов 
и вероятностью достижения ре-
миссии без назначения базис-
ных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) было по-
казано, что отсрочка с оценкой 

состояния более чем на 12 недель 
и назначением терапии ассоци-
ировалась с высокой частотой 
разрушения суставов и  более 
длительным достижением ре-
миссии1. У пациентов с ревма-
тоидным артритом применение 
ингибитора фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) было связано 
со снижением риска сердечно-
сосудистых осложнений, тогда 
как прием преднизолона – с по-
вышением, при этом таковое на-
прямую зависело от дозы2. 
Доказано, что ранний тщатель-
ный контроль ревматоидного 
артрита (стратегия treat-to-
target) обусловливает значи-
тельно более низкую активность 
заболевания по сравнению с ру-
тинным наблюдением3. 
Согласно современным ре-
к о м е н д а ц и я м  э к с п е р т о в 
Американской коллегии рев-
матологов (American College 
of  R he u m atolog y   –  AC R), 
Европейской антиревматиче-
ской лиги (Еuropean League 
Against Rheumatism – EULAR) 
и Азиатско-Тихоокеанской лиги 
ассоциаций ревматологов (Asia 

1 Van der Linden M.P.M., le Cessie S., Raza K. et al. Long-term impact of delay in assessment of patients with early arthritis // Arthritis Rheum. 
2010. Vol. 62. № 12. P. 3537–3546.
2 Greenberg J.D., Kremer J.M., Curtis J.R. et al. Tumour necrosis factor antagonist use and associated risk reduction of cardiovascular events 
among patients with rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 4. P. 576–582.
3 Grigor C., Capell H., Stirling A. et al. Eff ect of a treatment strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the TICORA study): a single-blind 
randomised controlled trial // Lancet. 2004. Vol. 364. № 9430. P. 263–269.
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Pacific League of Associations for 
Rheumatology – APLAR), целью 
терапии ревматоидного артрита 
является достижение стойкой 
ремиссии4, 5. 
Критерии для оценки дости-
жения ремиссии ревматоид-
ного артрита разрабатываются 
с 1980-х гг. Сначала применя-
ли критерии АRА (American 
R heumatologic Associat ion), 
позже были разработаны крите-
рии DAS (Disease Activity Index – 
индекс активности заболевания) 
и DAS 28, затем SDAI (Simplified 
Disease Activity Index  – упро-
щенный индекс оценки актив-
ности) и CDAI (Clinical Disease 
Activity Index  – клинический 
индекс оценки активности). 
В последние годы эксперты ACR 
и EULAR для оценки ремиссии 
рекомендуют использовать кри-
терии Boolean. Boolean-ремиссия 
считается самым строгим вари-
антом ремиссии. Определяют 
число болезненных суставов ≤ 1, 
припухших суставов ≤ 1, общую 
оценку заболевания пациентом, 
уровень С-реактивного белка 
(CRP)6. 
Необходимо отметить, что, со-
гласно данным шведского реги-
стра, более половины пациентов 
не достигают стойкой ремиссии 
к  шестому месяцу терапии7. 
В  ряде случаев находящиеся 
в состоянии ремиссии по кри-
териям DAS 28, SDAI, СDAI про-
должают жаловаться на такие 
симптомы, как боль, усталость, 
утренняя скованность8. 

Актуальность проблемы об-
условливает поиск новых эф-
фективных терапевтических 
опций. 
В настоящее время для лечения 
ревматоидного артрита исполь-
зуют препараты с разными ме-
ханизмами действия – это БПВП 
(ме тот рекс ат,  лефл у номид, 
сульфасалазин), генно-инже-
нерные биологические препа-
раты (ГИБП) (ингибиторы ин-
терлейкина (ИЛ) 6, ингибиторы 
ФНО-α, анти-CD20 монокло-
нальные антитела, ингибиторы 
ко-стимуляции Т-лимфоцитов) 
и таргетные синтетические про-
тивовоспалительные препа-
раты (тсБПВП). К  последним, 
в  частности, следует отнести 
ингибиторы янус-киназ (JAK) 
(тофацитиниб, барицитиниб 
и упадацитиниб)9. 
Ингибиторы JAK занимают осо-
бое место среди специфических 
препаратов, нацеленных на па-
тогенетические звенья ревмато-
идного артрита. Семейство JAK 
включает JAK-1, JAK-2, JAK-3 и ти-
розинкиназу 2 (Tyrosine Kinase 2  – 
TYK-2). Как известно, JAK-1, 
JAK-2, JAK-3 и TYK-2 участвуют 
в передаче сигналов от цитоки-
нов и факторов роста, в том числе 
задействованных в  патогенезе 
ревматоидного артрита (ИЛ-6, 
ИЛ-12, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулиру-
ющий фактор (ГМ-КСФ), интер-
ферон γ и др.).
Назначение ингибиторов JAK 
р екомен дов а но па ц иен т а м 

с  ревматои дным арт ритом 
в  отсутствие эффекта от пре-
дыдущей терапии, при неадек-
ватном ответе на метотрексат 
или плохих прогностических 
факторах, например вовлечен-
ности многих суставов, высокой 
или умеренной активности за-
болевания5.
Согласно результатам иссле-
дования SELECT-COMPARE, 
ингибитор JAK упадацитиниб 
в  сочетании с  метотрексатом 
превосходил по эффективности 
терапию адалимумабом и мето-
трексатом у больных ревматоид-
ным артритом умеренной и вы-
сокой активности в отношении 
достижения ответа по ACR 50, 
снижения боли и  улучшения 
физического фу нкциониро-
вания на 12-й неделе лечения. 
Через 72 недели у находившихся 
на комбинированной терапии 
упадацитинибом и метотрекса-
том в отличие от получавших 
а да лим у маб и  метотрексат 
сохранялась положительная 
динамика симптомов по ACR 
20/50/70, достоверное дости-
жение ремиссии по критериям 
DAS 28, SDAI, CDAI и Boolean10. 
Под в од я  и т ог,  п р о ф е с с ор 
К. Эдвардс подчеркнул, что вве-
дение в схему терапии эффек-
тивных препаратов из класса 
ингибиторов JAK позволяет зна-
чительно расширить возмож-
ности лечения ревматоидного 
артрита и достигать основной 
цели терапии – стойкой ремис-
сии заболевания.

4 Singh J.A., Saag K.G., Bridges S.L. et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis // 
Arthritis Care Res. (Hoboken). 2016. Vol. 68. № 1. P. 1–25.
5 Smolen J.S., Landewé R.B.M., Bijlsma J.W.J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 6. P. 685–699.
6 Felson D.T., Smolen J.S., Wells G. et al. American College of Rheumatology/European League against Rheumatism provisional defi nition 
of remission in rheumatoid arthritis for clinical trials // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 3. P. 404–413.
7 Einarsson J.T., Willim M., Ernestam S. et al. Prevalence of sustained remission in rheumatoid arthritis: impact of criteria sets and disease 
duration, a Nationwide Study in Sweden // Rheumatology. 2019. Vol. 58. № 2. P. 227–236.
8 Ishida M., Kuroiwa Y., Yoshida E. et al. Residual symptoms and disease burden among patients with rheumatoid arthritis in remission 
or low disease activity: a systematic literature review // Mod. Rheumatol. 2018. Vol. 28. № 5. P. 789–799.
9 McInnes I.B., Schett G. Pathogenetic insights from the treatment of rheumatoid arthritis // Lancet. 2017. Vol. 389. № 10086. P. 2328–2337.
10 Fleischmann R.M., Genovese M.C., Enejosa J.V. et al. Safety and eff ectiveness of upadacitinib or adalimumab plus methotrexate in patients 
with rheumatoid arthritis over 48 weeks with switch to alternate therapy in patients with insuffi  cient response // Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. 
№ 11. P. 1454–1462.
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V Евразийский конгресс ревматологов 
с международным участием

Продолжил симпозиум 
президент Евразийской 
л и г и  р е в м а т о л о г о в , 

президент общероссийской 
общественной организа ции 
«Ассоциа ци я ревматологов 
России», научный руководи-
тель Научно-исследовательского 
института ревматологии им. 
В.А. Насоновой, главный вне-
штатный специалист-ревма-
толог Минздрава России, ака-
демик Российской академии 
наук, д.м.н., профессор Евгений 
Львович НАСОНОВ. 
Профессор Е.Л. Насонов про-
комментировал итоги конгрес-
са EULAR, состоявшегося в он-
лайн-формате в июне 2020 г. во 
Франкфурте. 
Одной из актуальных тем конгрес-
са было лечение лиц с ревматиче-
скими заболеваниями в период 
пандемии COVID-19. Согласно 
представленным данным, исполь-
зование метотрексата и ГИБП, ин-
гибиторов JAK у пациентов с вос-
палительными заболеваниями не 
увеличивало риск тяжелого тече-
ния COVID-19. Поэтому в период 
пандемии коронавирусной инфек-
ции пациенты ревматологическо-
го профиля должны продолжать 
такое лечение11. 
Кроме того, на конгрессе EULAR 
были представлены обобщенные 
данные о диагностике и лечении 
ревматических заболеваний на 
современном этапе.
Так, в  исследовании TICOSPA 
оценивали потенциальное пре-

имущество стратегии treat-to-
target перед обычным лечением 
при аксиальном спондилоартри-
те. Доказано, что строгий контр-
оль фармакотерапии и таргетная 
терапия позволили снизить ак-
тивность заболевания12. 
В крупном наблюдательном ис-
следовании было установлено, 
что частота реактивации Herpes 
Zoster у пациентов с ревматоид-
ным артритом в два раза выше, 
чем в популяции. Реактивация 
Herpes Zoster отражает дефекты 
клеточного иммунитета, которые 
могут быть связаны с возрастом 
и иммуносупрессией13. 
Предшествующие операции на 
суставах, применение глюкокор-
тикостероидов (ГКС) достоверно 
связаны с реактивацией вируса гер-
песа при ревматоидном артрите14. 
Анализ данных регистра RABBIT 
позволил определить факторы 
риска развития Herpes Zoster на 
фоне лечения ревматических 
заболеваний. Среди них значи-
мыми признаны терапия ГКС 
и пожилой возраст. Увеличение 
риска развития герпесвирусной 
инфекции ассоциирова лось 
также с лечением ингибитора-
ми JAK, ингибиторами ФНО-α, 
анти-В-клеточной терапией, мо-
дуляторами клеточной ко-стиму-
ляции и ингибиторами ИЛ-6. Эти 
данные свидетельствуют о необ-
ходимости введения в календарь 
вакцинации пациентов с ревма-
тоидным артритом прививки 
против Herpes Zoster15. 

Результаты пяти рандомизи-
рованных клинических ис-
следований фазы III SELECT 
(EARLY, NEXT, MONOTHERAPY, 
COMPARE, BEYOND) по оценке 
риска развития тяжелых инфек-
ций у  больных ревматоидным 
артритом на фоне разных видов 
терапии16, в  частности у  полу-
чавших упадацитиниб в дозах 15 
и 30 мг, у пациентов, не получав-
ших метотрексат, которым впер-
вые была назначена монотерапия 
метотрексатом (EARLY), у рези-
стентных к метотрексату, полу-
чавших метотрексат в комбина-
ции с адалимумабом (COMPARE), 
позволили сделать следующие 
выводы. Частота инфекционных 
осложнений повышалась на фоне 
лечения упадацитинибом в дозе 
30 мг по сравнению с дозой 15 мг. 
Частота развития инфекций на 
фоне применения упадацити-
ниба в дозе 15 мг оказалась ана-
логичной таковой при лечении 
адалимумабом и метотрексатом. 
Кроме того, при использовании 
упадацитиниба в любой дозе по 
сравнению с применением ада-
лимумаба и  метотрексата на-
блюдалось увеличение частоты 
развития инфекции, вызванной 
Herpes Zoster, хотя при дозе упа-
дацитиниба 15 мг таковая была 
ниже. Факторами риска развития 
тяжелых инфекций на фоне лече-
ния упадацитинибом признаны 
возраст старше 75 лет и курение.
Интерес также представляет ана-
лиз данных шведского регистра 
в отношении факторов риска раз-
вития тромбозов и тромбоэмбо-
лий при ревматоидном артрите, 

Подводя итоги конгресса EULAR – 2020

11 Isaacs J.D., Burmester G.R. Smart battles: immunosuppression versus immunomodulation in the infl ammatory RMDs // Ann. Rheum. Dis. 
2020. Vol. 79. № 8. P. 991–993.
12 Moltó A., López-Medina C., Van den Bosch F. et al. THU0370. Cluster-randomized pragmatic clinical trial evaluating the potential benefi t 
of a tight-control and treat-to-target strategy in axial spondyloarthritis: the results of the Ticospa trial // https://ard.bmj.com/content/79/
Suppl_1/417.1. 
13 Kennedy P.G.E., Gershon A.A. Clinical features of Varicella-Zoster virus infection // Viruses. 2018. Vol. 10. № 11. P. 609.
14 Veetil B.M.A., Myasoedova E., Matteson E.L. et al. Incidence and time trends of herpes zoster in rheumatoid arthritis: a population-based 
cohort study // Arthritis Care Res. (Hoboken). 2013. Vol. 65. № 6. P. 854–861.
15 Strangfeld A., Redeker I., Kekow J. et al. OP0238. Risk of Herpes Zoster in patients with rheumatoid arthritis under biological, targeted 
synthetic, and conventional synthetic dmard treatment // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/150.2.
16 Winthrop K., Calabrese L., Van den Bosch F. et al. FRI0141. Characterization of serious infections with upadacitinib in patients with rheumatoid 
arthritis // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/654.
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связи между развитием данных 
явлений и активностью заболе-
вания. Эта проблема особенно 
актуальна в  период пандемии 
COVID-19, поскольку у  таких 
пациентов отмечается высокая 
частота венозных тромбозов 
и  легочных тромбоэмболий. 
Выявлено, что у больных ревма-
тоидным артритом часто наблю-
дались факторы риска развития 
тромбоза глубоких вен и легоч-
ной эмболии17.
Дополнительным фа ктором 
риска может быть неконтроли-
руемое воспаление18. 
По некоторым данным, прием 
ингибиторов JAK также может 
способствовать у величению 
риска венозных тромбозов19. 
Вероятность развития венозных 
тромбозов коррелирует с актив-
ностью ревматоидного артрита20. 
Согласно данным другого реги-
стра, ингибиторы ФНО-α сни-
жают риск развития тромбоза 
у  больных ревматоидным ар-
тритом. 
«Эти данные носят предвари-
тельный характер и  нуждают-
ся в  подтверждении в  других 
исследованиях», – подчеркнул 
профессор Е.Л. Насонов. 
Активность ревматоидного 
артрита как мощного фактора 
риска развития венозных тром-
бозов доказана и российскими 
учеными21. 
Далее профессор Е.Л. Насонов 
отметил, что в настоящее время 
большой интерес ревматологов 
вызывают вопросы развития 
интерстициального заболевания 

легких при ревматоидном артри-
те. Считается, что у данных боль-
ных это вторая по значимости 
коморбидность после сердечно-
сосудистой. Появление антифи-
брозных препаратов для лечения 
интерстициального заболевания 
легких в общей популяции может 
быть значимым и для пациентов 
с ревматоидным артритом. 
По  д а н н ы м ,  о б о б щ е н н ы м 
и представленным на конгрессе 
EULAR, корреляция между при-
менением метотрексата и раз-
витием интерстициального за-
болевания легких отсутствует22. 
Более того, выдвинуто мнение, 
что метотрексат может обладать 
антифибротической активно-
стью. 
Конечно, в этом контексте было 
бы крайне важно узнать, влияет 
ли лечение ингибиторами JAK 
на развитие и прогрессирование 
интерстициального заболевания 
легких, тем более что есть пред-
варительные данные об их анти-
фибротическом эффекте. 
На конгрессе EULAR и ACR были 
представлены данные о протео-
мике ингибиторов JAK, в част-
ности упадацитиниба. В рамках 
исследований SELECT-NEXT 
и SELECT-BEYOND просмотрено 
большое количество транскрип-
тов РНК различных провоспали-
тельных медиаторов. Получены 
данные о базовых корреляциях 
между хемокинами и ИЛ-6 и ак-
тивностью ревматоидного ар-
трита23.
Результаты исследований про-
демонстрировали, что упада-

цитиниб подавляет экспрессию 
целого ряда патогенетически 
значимых провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-6, 
ИЛ-15, интерфероны, ГМ-КСФ. 
Анализ дифференцированной 
экспрессии 37 белков свидетель-
ствует о том, что лечение паци-
ентов с ревматоидным артритом 
с использованием упадацитини-
ба приводит к нормализации до-
минантных сигнальных путей, 
зависимых и  независимых от 
сигнализации JAK. Отмечена 
нормализация последующих 
сигнальных путей, участвую-
щих в патогенезе ревматоидно-
го артрита, таких как поведение 
лейкоцитов, Т-клеточный и вос-
палительный ответ. Снижение 
активности ряда провоспали-
тельных цитокинов на фоне при-
ема упадацитиниба коррелиру-
ет с положительной динамикой 
показателей DAS 28 и скорости 
оседания эритроцитов, что 
свидетельствует о связи между 
механизмом действия упадаци-
тиниба и снижением активации 
макрофагов.
Таким образом, благодаря тар-
гетному воздействию ингибито-
ры JAK, в частности упадацити-
ниб, являются перспективным 
классом препаратов для лечения 
ревматоидного артрита. Не сле-
дует забывать о необходимости 
персонифицированного подхо-
да к ведению пациентов, выборе 
препаратов, наиболее эффектив-
ных и безопасных для конкрет-
ного пациента, констатировал 
докладчик.

17 Chung W.S., Peng C.L., Lin C.L. et al. Rheumatoid arthritis increases the risk of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism: 
a nationwide cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 10. P. 1774–1780.
18 Xu J., Lupu F., Esmon C.T. Infl ammation, innate immunity and blood coagulation // Hamostaseologie. 2010. Vol. 30. № 1. P. 5–6, 8–9.
19 Sepriano A., Kerschbaumer A., Smolen J.S. et al. Safety of synthetic and biological DMARDs: a systematic literature review informing the 2019 
update of the EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 6. P. 760–770.
20 Molander V., Bower H., Askling J. Does the risk of venous thromboembolism vary with disease activity in rheumatoid arthritis? // EULAR. 
2020. Abstr. OP0034.
21 Сатыбалдыева М.А., Решетняк Т.М., Середавкина Н.В. и др. Факторы риска венозных тромбозов у больных ревматоидным артритом // 
Научно-практическая ревматология. 2018. Т. 56. № 6. С. 692–696.
22 Juge P.A., Lee J.S., Lau J. et al. Methotrexate and rheumatoid arthritis associated interstitial lung disease // EULAR. 2020. Abstr. OP0036.
23 Sornasse T., Sokolove J., McInnes I. et al. Treatment with upadacitinib results in the normalization of key pathobiologic pathways in patients 
with rheumatoid arthritis // https://acrabstracts.org/abstract/treatment-with-upadacitinib-results-in-the-normalization-of-key-pathobiologic-
pathways-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/.
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За в ед у ющ и й к а ф ед р ой 
терапии, ревматологии, 
экспертизы временной 

нетрудоспособности и  каче-
ства медицинской помощи 
им. Э.Э. Эйхвальда Северо-
Западного государственного 
медицинского университета 
им. И.И. Мечникова (СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова), главный 
научный консультант СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова, первый 
вице-президент общероссий-
ской общественной организа-
ции «Ассоциация ревматологов 
России», главный ревматолог 
Северо-Западного федераль-
ного округа и Ленинградской 
области, академик Российской 
академии наук, д.м.н., профес-
сор Вадим Иванович МАЗУРОВ 
отметил, что в последние годы 
распространенность ревматиче-
ских заболеваний в Российской 
Федерации увеличилась24. 
Высокая заболеваемость ревма-
тоидным артритом, сложность 
патогенетических механизмов 
и  тяжесть течения делают его 
терапию серьезной задачей не 
только для ревматологов, но и для 
специалистов смежных областей.
Несмотря на успехи современ-
ной фармакологии, многие па-

циенты не отвечают на лечение. 
Известно, что неэффектив-
ность терапии может быть как 
первичной, так и  вторичной. 
Показателями первичной не-
эффективности являются отсут-
ствует ответа через три месяца, 
а также недостижение целевых 
значений через шесть месяцев. 
Вторичная неэффективность ха-
рактеризуется наличием рециди-
вов в период поддерживающей 
терапии. В связи с этим инте-
ресным представляется опрос 
ревматологов из 33 стран, в том 
числе из России, подготовленный 
по инициативе EULAR, в отно-
шении характеристик рефрак-
терного ревматоидного артрита. 
Большая часть ревматологов счи-
тает, что рефрактерный ревма-
тоидный артрит определяется 
по DAS 28 более 3,2 балла и при 
признаках воспаления25. 
Кроме того, участники опроса 
давали определение рефрактер-
ного ревматоидного артрита, 
связанного с предшествующей 
терапией. По мнению большин-
ства, отсутствие эффекта при 
назначении более двух БПВП 
и  более двух или трех ГИБП 
позволяет утверждать о рефрак-
терном ревматоидном артрите.

В настоящее время опублико-
вано несколько исследований 
по оценке ответа пациентов 
на лечение ГИБП с  разными 
механизмами действия через 
6–12 месяцев. Так, в клиниче-
ском исследовании ATTRACT 
анализировали эффективность 
инфликсимаба, в DEO 19 – ада-
лимумаба, в RADIATE − тоци-
лизумаба, REFLEX – ритукси-
маба, ATTAIN  – абатацепта. 
Обобщенные данные свидетель-
ствуют, что менее 50% пациентов 
с ревматоидным артритом отве-
чают на лечение по ACR 2026–30.
Далее профессор В.И. Мазуров 
акцентировал внимание участ-
ников симпозиума на факторах, 
которые ассоциируются с недо-
статочным ответом на лечение. 
Среди них наиболее значимыми 
являются коморбидные состо-
яния, в  частности ожирение, 
и  курение. Как известно, ме-
таболический синдром, ожи-
рение, сахарный диабет в зна-
чительной степени ухудшают 
течение не только хронических 
воспалительных заболеваний, 
но и инфекций, которые разви-
ваются на фоне иммуновоспа-
лительного процесса. Согласно 
результатам исследований, се-
ронегативность также связана 
с более низким ответом на ле-
чение противоревматическими 
препаратами31. 

Резистентность к терапии при ревматоидном артрите: 
анализ причин и путей преодоления

24 Галушко Е.А., Насонов Е.Л. Распространенность ревматических заболеваний в России // Альманах клинической медицины. 2018. 
Т. 46. № 1. С. 32–39.
25 Roodenrijs N.M.T., de Hair M.J.H., van der Goes M.C. et al. Characteristics of diffi  cult-to-treat rheumatoid arthritis: results of an international 
survey // Ann. Rheum. Dis. 2018. Vol. 77. № 12. P. 1705–1709.
26 Maini R., Clair E.W.St., Breedveld F. et al. Infl iximab (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha monoclonal antibody) versus placebo 
in rheumatoid arthritis patients receiving concomitant methotrexate: a randomised phase III trial. ATTRACT study group // Lancet. 1999. 
Vol. 354. № 9194. P. 1932–1939.
27 Weinblatt M.E., Kremer J.M., Bankhurst A.D. et al. A trial of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor receptor: Fc fusion protein, 
in patients with rheumatoid arthritis receiving methotrexate // N. Engl. J. Med. 1999. Vol. 340. № 4. P. 253–259.
28 Emery P., Keystone E., Tony H.P. et al. IL-6 receptor inhibition with tocilizumab improves treatment outcomes in patients with rheumatoid 
arthritis refractory to anti-tumour necrosis factor biologicals: results from a 24-week multicentre randomised placebo-controlled trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2008. Vol. 67. № 11. P. 1516–1523.
29 Cohen S.B., Emery P., Greenwald M.W. et al. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis factor therapy: results 
of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial evaluating primary effi  cacy and safety at twenty-four weeks // 
Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 9. P. 2793–2806.
30 Genovese M.C., Becker J.-C., Schi�  M. et al. Abatacept for rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor alpha inhibition // N. Engl. J. 
Med. 2005. Vol. 353. № 11. P. 1114–1123.
31 Pope J.E., Movahedi M., Rampakakis E. et al. ACPA and RF as predictors of sustained clinical remission in patients with rheumatoid arthritis: 
data from the Ontario Best practices Research Initiative (OBRI) // RMD Open. 2018. Vol. 4. № 2. P. e000738.
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На эффективность терапии вли-
яет и длительность интервалов 
между приемами пациентов1. 
Высокая частота обострений 
отмечается у пациентов с пло-
хой приверженностью к приему 
противоревматических препа-
ратов32. 
Среди предикторов отмены 
лечения первым ингибито-
ром ФНО-α в течение первого 
года указывают курение, вне-
суставные проявления и боле-
вой синдром. Эти же причины 
связывают с  недостаточной 
эффективностью проводимой 
терапии33. 
На сегодняшний день в  ряде 
исследований рассматривается 
возможность перевода пациен-
тов с ГИБП на ингибиторы JAK, 
при неэффективности первых. 
Так, в  исследование SELECT-
BEYOND были включены боль-
ные ревматоидным артритом 
умеренной и высокой активно-
сти и недостаточным ответом 
на терапию ГИБП. Показано, 
что назначение упадацитини-
ба (РАНВЭК) в  дозе 15 мг/сут 
в  комбинации с  БПВП позво-
ляло достигать ответа по ACR 
20/50/70 уже на первой неделе 
лечения (рис. 1)34.
Терапия упадацитинибом в со-
четании с БПВП оказалась более 
эффективной, чем прием пла-
цебо в  комбинации с  БПВП. 
Превосходящий терапевтиче-
ский ответ на 12-й и  24-й не-
делях наблюдался у значитель-
но большей доли пациентов, 
полу чавших у падацитиниб. 
К  24-й неделе в  группе тера-
пии упадацитинибом и БПВП 
отмечался достоверно более 
значимый результат в отноше-
нии частоты достижения кли-
нической ремиссии (DAS 28 CRP 

менее 2,6 балла), причем неза-
висимо от предшествующего 
применения ГИБП с разными 
механизмами действия и их ко-
личества (рис. 2).
Д и з а й н  м н о г о ц е н т р о в о г о 
рандомизированного двой-
ного слепого исследования 
фа зы I I I  SEL EC T- CHOICE 
предполагал сравнение эффек-
тивности комбинаций «упа-

дацитиниб + БПВП» и  «аба-
тацепт + БПВП» у  пациентов 
с  ревматоидным арт ритом 
и  недостаточным ответом на 
ГИБП. На 12-й неделе измере-
ние первичной конечной точки 
(изменение по DAS 28 CRP от-
носительно исходного уровня) 
свидетельствовало о не меньшей 
эффективности упадацитиниба 
в дозе 15 мг/сут по сравнению 

32 Contreras-Yáñez I., De León S.P., Cabiedes J. et al. Inadequate therapy behavior is associated to disease fl ares in patients with rheumatoid 
arthritis who have achieved remission with disease-modifying antirheumatic drugs // Am. J. Med. Sci. 2010. Vol. 340. № 4. P. 282–290.
33 McWilliams D.F., Walsh D.A. Factors predicting pain and early discontinuation of tumour necrosis factor-α-inhibitors in people with rheumatoid 
arthritis: results from the British Society for Rheumatology Biologics register // BMC Musculoskelet. Disord. 2016. Vol. 17. P. 337.
34 Genovese M.C., Fleischmann R., Combe B. et al. Safety and effi  cacy of upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis refractory 
to biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-BEYOND): a double-blind, randomised controlled phase 3 trial // Lancet. 2018. 
Vol. 391. № 10139. P. 2513–2524.

Рис. 1. Эффект упадацитиниба в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом умеренной и высокой активности в отношении 
достижения ответа на терапию (исследование SELECT-BEYOND)

Рис. 2. Эффект упадацитиниба в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом умеренной и высокой активности в отношении 
достижения клинической ремиссии (исследование SELECT-BEYOND)
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с международным участием

с  эффективностью абатацеп-
та. Доля достигших ремиссии 
по DAS 28 CRP, CDAI и  SDAI 
и  Boolean была выше среди 
пол у ча вши х у па да цитиниб 
(РАНВЭК) (рис. 3 и 4)35.
В рандомизированном клини-
ческом исследовании фазы III 
SELECT-COMPARE сравнивали 
эффективность упадацитини-
ба с плацебо и адалимумабом 
на фоне терапии метотрекса-
том у больных ревматоидным 
артритом с  недостаточным 
ответом на предшествующую 

терапию. Дизайн исследования 
предполагал переход на терапию 
спасения. В отсутствие ответа 
с 14-й по 26-ю неделю пациен-
тов переключали на другой ак-
тивный препарат. Получавших 
плацебо и адалимумаб перево-
дили на упадацитиниб, при-
нимавших упадацитиниб – на 
адалимумаб10. 
Субанализ результатов иссле-
дования SELECT-COMPAR E 
продемонстрировал, что при 
недостаточном терапевтическом 
ответе на ингибитор JAK и мето-

Практический руководи-
тель Центра терапии ген-
но-инженерными биоло-

гическими препаратами клиники 
им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова, к.м.н. Рузанна 
Рамиловна САМИГУЛЛИНА 
рассказала о первом опыте при-
менения упадацитиниба в рос-
сийской клинической практике.

трексат переключение на ГИБП 
адалимумаб повышало эффек-
тивность лечения без изменения 
безопасности36. 
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с ор 
В.И. Мазу ров отметил, что 
упадацитиниб является новым 
методом лечения пациентов 
с  ревматоидным артритом. 
Современные данные свидетель-
ствуют о возможности примене-
ния ингибиторов JAK в терапии 
ревматоидного артрита при не-
эффективности генно-инженер-
ной биологической терапии.

Результаты исследований кли-
нической программы SELECT 
позволили сделать вывод, 
что терапия упадацитинибом 
(РАНВЭК) ассоциируется с до-
стоверно более высокой часто-
той ремиссии по всем основным 
индексам, включая Boolean, 
чем применение адалимумаба 
в  сочетании с метотрексатом. 

35 Rubbert-Roth A., Enejosa J., Pangan A. et al. SAT0151. Effi  cacy and safety of upadacitinib versus abatacept in patients with active rheumatoid 
arthritis and prior inadequate response or intolerance to biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-CHOICE): a double-blind, 
randomized controlled phase 3 trial // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/1015.
36 Genovese M.C., Fleischmann R., Blanco R. et al. OP0029. Switching between the JAK1-selective inhibitor-upadacitinib and adalimumab 
following initial non-response: clinical and functional outcomes among rheumatoid arthritis patients // https://ard.bmj.com/content/78/
Suppl_2/83.

Рис. 3. Сравнение эффекта 
упадацитиниба в комбинации с БПВП 
и абатацепта в комбинации с БПВП 
у пациентов с ревматоидным артритом 
в отношении достижения клинической 
ремиссии по DAS 28 CRP через 12 недель 
(исследование SELECT-CHOICE)

Рис. 4. Сравнение эффекта упадацитиниба в комбинации 
с БПВП и абатацепта в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом в отношении достижения клинической 
ремиссии по CDAI, SDAI и Boolean через 12 недель 
(исследование SELECT-CHOICE) 
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Результаты исследований 
клинической программы 
SELECT позволили сделать 
вывод, что терапия 
упадацитинибом (РАНВЭК) 
ассоциируется с достоверно 
более высокой частотой 
ремиссии по всем основным 
индексам
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Упадацитиниб продемонстриро-
вал неизменную частоту в обес-
печении ремиссии независимо 
от предшествующей терапии 
БПВП, метотрексатом, ГИБП. 
Он оказался эффективным как 
в  комбинации с  метотрекса-
том, так и в виде монотерапии. 
В рамках исследований на фоне 
терапии упадацитинибом отме-
чено нарастание уровня ремис-
сии со второй недели с сохране-
нием в течение года34, 37, 38.
В связи со сказанным особый 
интерес могут представлять 
данные отечественной клини-
ческой практики. Так, в Центре 
терапии ГИБП клиники им. 
Э.Э. Эйхвальда под наблюде-
нием находилось 11 пациентов 

с  ревматоидным артритом, 
которые ранее уже получали 
ГИБП и БПВП. Им была на-
значена терапия препаратом 

РАНВЭК в комбинации с БПВП 
или в  виде монотерапии. Это 
лица старшего возраста (63–70 
лет) с  длительным течением 
и высокой активностью ревма-
тоидного артрита. Восемь из 
них ранее получали ритуксимаб, 
двое – инфликсимаб. У одной 
пациентки в анамнезе неэффек-
тивность абатацепта. 
Среди сопутствующих забо-
леваний превалировала арте-

риальная гипертензия (у двух 
пациентов). 
Длительность ревматоидного 
артрита – от четырех до 36 лет. 
Активность заболевания по 
DAS 28 CRP признана умерен-
ной и высокой. Выраженность 
боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) – в среднем семь 
баллов.
Через месяц на фоне примене-
ния препарата РАНВЭК у всех 
пациентов уменьшилось количе-
ство болезненных и припухших 
суставов, независимо от пред-
шествующей терапии (таблица).
Все больные отметили умень-
шение боли по ВАШ. Так, у па-
циентов, ранее получавших 
ритуксимаб и инфликсимаб, на 
фоне комбинированной терапии 
РАНВЭК и БПВП и монотерапии 
РАНВЭК выраженность боли по 
ВАШ снизилась до трех баллов. 
Пациентка, ранее получавшая 
абатацепт, к четвертой неделе 
терапии препаратом РАНВЭК 
полностью прекратила прием 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. При этом 
боль снизилась на 30%.
По словам Р.Р. Самигуллиной, 
в  течение первого месяца ис-
пользования упадацитиниба 
серьезные нежелательные яв-
ления отсутствовали. 

Переносимость терапии РАНВЭК 
была удовле творительной. 
Профиль безопасности был 
таким же.
Оценка активности заболевания 
по DAS 28 CRP запланирована 
через три месяца терапии. Тогда 
же будет дана оценка профиля 
безопасности. 

Ингибиторы JAK воздейст-
вуют на эффекты прово-
спалительных цитокинов, 

играющих важную роль в патоге-
незе ревматоидного артрита. 
В настоящее время ингибиторы 
JAK включены в международные 
рекомендации по лечению рев-
матоидного артрита. 
Представитель ингибиторов 
JAK упадацитиниб продемон-
стрировал высокую эффектив-
ность как в монотерапии, так 
и в комбинированной терапии 
с метотрексатом и БПВП. 
В ряде масштабных рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний показана эффективность 
упадацитиниба в  достижении 
ремиссии и  замедлении рент-
генологического прогрессиро-
вания ревматоидного артрита, 
уменьшении боли и улучшении 
качества жизни пациентов. 

Оценка эффективности четырехнедельной терапии препаратом РАНВЭК у пациентов с длительным 
и высокоактивным ревматоидным артритом (по данным Центра терапии ГИБП клиники им. Э.Э. Эйхвальда)

Предшествующая 
терапия

Терапия РАНВЭК 
(количество пациентов)

Число 
болезненных 
суставов

Число 
припухших 
суставов

Боль по ВАШ, 
балл

исходно через 
месяц

исходно через 
месяц

исходно через 
месяц

Ритуксимаб В комбинации с БПВП (n = 6) 
Монотерапия (n = 2)

5 (2–8) 2 4 (2–6) 3 6 3

Инфликсимаб В комбинации с БПВП (n = 1) 
Монотерапия (n = 1)

12 10 5 4 7 3

Абатацепт В комбинации с БПВП (n = 1) 5 3 3 1 7 5

37 Radner H., Smolen J.S., Aletaha D. Remission in rheumatoid arthritis: benefit over low disease activity in patient-reported outcomes 
and costs // Arthritis Res. Ther. 2014. Vol. 16. № 1. P. R56.
38 Burmester G.R., Kremer J.M., den Bosch F.V. et al. Safety and efficacy of upadacitinib in patients with rheumatoid arthritis 
and inadequate response to conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-NEXT): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled phase 3 trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10139. P. 2503–2512.

Заключение
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